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OZET

Bir maddenin etkinligi hakkinda bilgi, islemlerin o maddenin c¢esitli doz
seviyelerini ve sifir kontrol dozunu kapsayan deneylerinden elde edilir. Bu
deneylerin amaci, o6zellikle zehir bilimcilik ve ila¢ gelistirme ¢alismalarinda,
etkinligin meydana geldigi yerde, eger varsa en diisiik dozu belirlemektir. Diger
bir ifadeyle amac, bir doz-tepki ¢calismasinda sifir doz kontroliin iizerinde bir
etki yapan en diisiik doz seviyesi olarak tammmlanan en Kkiiciik etkili dozun
(EED) belirlenmesidir. Bu calismanin giris boliimiinde konu ile ilgili literatiir
bilgisi verildikten sonra ikinci boliimde, Shirley(1977) tarafindan oOnerilen
parametrik olmayan test yontemi, step-down kapah test yontemini kullanan
Mann-Whitney istatistigine dayalh parametrik olmayan test yontemi, Williams
Testinin Wilcoxon tipi parametrik olmayan bir esdegeri ve son olarak da
Williams tarafindan onerilen test istatistigi tamitilmig, iiciincii boliimde bir
gercek veri iizerinde bu testlerin uygulamasi yapilmistir. Dordiincii béliimde ise

sonuc¢lar ve yorumlara yer verilmistir.
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ABSTRACT
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simge ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte agagida

sunulmustur.
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Kisaltmalar

EED
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Aciklama

Islem gruplarinin toplam gézlem birimi sayisi
J. grubun sira sayilari ortalamasi

i. grubun 6rnek hacmi
Kontrol grubunun 6rnek hacmi

j. ayn1 degerli grubun hacmi
Islem ortalamalarmin en ¢ok olabilirlik tahminleri

Kontrol grubunun 6rnek ortalamasi

Aciklama

En kiigiik etkili doz

Sinif basina hata orani(Familywise error rate)
Step down kapali test yontemi

Williams’1n testi

Tepe noktas1 bilinmeyen Chen ve Wolfe testi
Tepe noktasi bilinen Chen ve Wolfe Testi

En ¢ok olabilirlik tahmini



1.GIRIS

Zehir bilimi ve ilag gelistirme calismalarinda, maddenin etkisini saptamak i¢in bu
maddenin gittikce artirilarak hazirlanan farkli doz seviyeleri genellikle sifir doz
kontrol ile karsilastirilir. Bu amagla ¢ogunlukla bir doz tepki deneyi, maddenin
giderek artan dozlari, gézlem birimlerinin gruplara ayrilmasini saglayacak sekilde

tek yonlii siniflandirma seklinde yiirtitiliir.

Ilaglar, gida katki maddeleri, yapay besinler ve bdcek ilaglarinin zehirlilikleri,
genellikle bazi asamalarda hayvanlar {izerinde yapilan deneylerle Olgiiliip
degerlendirilir. Hayvanlardan olusturulan gruplara giderek artan dozlarda madde
verilir; deneye ayrica hic madde verilmeyen bir grup hayvan da dahil edilir. Deneyi
yapanin amaci, zehirlilik kaniti olup olmadigini 6grenmek ve varsa bunun hangi
dozajlarda oldugunu saptamaktir. Williams (1971,1972) buradaki her iki soruyu da
yanitlamak iizere, tek diize doz-yanit regresyonu varsayilarak, etkisini gosteren en
diisiik doz seviyesini belirlemek igin bir test gelistirmistir [Shirley, 1977]. Williams
testinin parametrik olmayan bir versiyonu ise Shirley (1977) tarafindan ©ne

stiriilmistiir [Williams, 1986].

Shirley testinde gozlemler yerine sira sayilari kullanilmistir ve Shirley’in
caligmasinin 4.boliimiindeki bir 6rnek her bir doz seviyesi i¢in test yapilirken bu sira
sayillarinin degismedigine isaret etmistir. Burada amag, halihazirda belirlenmis,
etkisi gozlemlenen anlamli daha yiliksek doz seviyelerine ait gozlemlerin tiimii
disarida tutulduktan sonra, ardisik test yonteminin her asamasinda gozlemlerin
yeniden siralanmasi ile birlikte daha giiclii test sonuglarinin elde edilebilecegini

gostermektir [Williams, 1986].

Bir maddenin biyolojik etkinligine erismek iizere tasarlanmis deneylerde, islemler
genellikle maddenin bir dizi dozundan ve sifir doza esit olan bir kontrol igleminden
olusur. Genellikle birden ¢ok degisken kaydedilir ancak maddenin her kaydedilen
degisken ya da bunlarin verilen fonksiyonlar1 {izerindeki etkisine dair fikir

belirtilmelidir ve ayrica tek degiskenli analizler ¢ok degiskenli analizlerden daha



uygundur. Bu caligmada tek nicel degisken durumu g6z oniine alinarak degiskenin
maddeye karsi eger varsa gosterdigi yanitin, ortalamada ortaya ¢ikan bir degisim

bi¢ciminde oldugu varsayillmistir [Williams, 1971].

Yanitin arzu edilir olup olmamasina baglh olarak iki farkli durum ortaya
cikmaktadir. Eger yanit arzu edilir ise, 6rnegin bu bir tibbi ilacin ya da bdcek
ilacinin etkisinin Sl¢iimii ise, yanitin verilen bir bilyiikliige ulagsacagi doz seviyesinin
tahmin edilmesine odaklanilir. En uygun analiz, bir doz-yanit regresyonu belirlemek
ve buradan regresyonun genellikle kontrol ortalamasindan farkliligina gore

tanimlanmisg, belli bir seviyeye ulastig1 dozu tahmin etmektir.

Burada esas alinan, yanitin arzu edilir olmadigi ikinci durumla ilgilidir. Bunun en
yaygin Ornekleri ilaglar, besin katki maddeleri ya da bocek ilaclar1 hakkinda,
hayvanlar iizerinde yapilan zehirleyicilik ¢aligmalarinda ortaya ¢ikar. Bu durumda
arastirmact Oncelikle maddeye herhangi bir yanit gelisip gelismedigini bilmek
isteyecektir. Eger cevap olumlu ise, yanitin ortaya ¢iktig1 en diisiik doz seviyesini

belirlemek isteyecektir.

Bu durumda da ilk bakista bir doz-yanit regresyonu uyarlamak uygun goriinebilir.
Parametrelerin sayisi, ¢ogunlukla en azindan {i¢ tanesi, doz sayisindan biraz az
oldugunda bu testler ¢cok gii¢lii olmasa da herhangi bir yanit olup olmadigi regresyon
parametrelerinin degerleri test edilerek bulunabilir. Ancak uyarlanmis doz-yanit
regresyonundan yanitin ortaya ¢iktigi en diisiik dozu belirlemeye gelindiginde bir
takim glicliikler ortaya g¢ikmaktadir. Gaddum (1956) uyarlanmis regresyonun,
kontrol asimptotik degerden kiigiik, mazur goriilebilir bir farklilagmanin oldugu
yerin belirlenmesi ile “giivenli dozun” tahmin edilebilecegini 6ne siirmiistiir. Burada
ise toksikologlar bu yaklasimi kabul etmeye yanasmaz ve mazur goriilebilir bir
farklilig1 kesinlikle onermezler. Bu itirazin {istesinden iki asamali bir regresyon

modeli kullanilarak gelinebilir [Williams, 1971].

Toksikoloji caligmalarinda ana ilgi alani, s6z konusu zehirin giivenligidir. Bu
nedenle amag,genel olarak etkisiz doz olarak bilinen sifir doz kontrol seviyesinden

belirgin bir bigimde fark gostermeyen en yiiksek dozun belirlenmesidir.Diger



yandan ilag¢ gelistirme c¢aligmalarinda ise temel amag;genellikle en kiiciik etkili doz
olarak gegen sifir doz kontrol seviyesi iizerinde istenilen etkiyi yaratabilen en diisiik

dozun saptanmasidir.

Toksikoloji ¢alismalarinda geleneksel yaklasim NOSTASOT veya NOAEL dozu
saptamak ve gilivenli bir doz seviyesine ulagsmak i¢in saptanan bu doza uygun
giivenlik katsayis1 uygulamaktir. Bu yaklasim, kiiclik ve daha az hassas deneylerde
giivenli doz seviyesini gercekte oldugundan daha fazla gosterme egilimi icerisinde
oldugu icin, uygun bir doz-yanit modelinden 6l¢lim dozunun saptanmasini temel
alan alternatif bir yaklasim son yillarda daha ¢ok tercih edilir olmustur. Bu yaklasim
verileri bir doz-yanit egrisine uyarlayarak belirlenmis bir risk diizeyine (6r. Sifir doz

kontrol iizerinde %1 risk artisina neden olan EDg, ) karsilik gelen doz seviyesini
saptamaya dayalidir. Giivenli doz seviyesine varabilmek i¢in saptanan EDy, ‘in risk

diizeyindeki iist gliven sinirlar1 temel alinarak bir giivenlik katsayisi elde edilir.

Doz seviyesinin istenen etkiyi yaratabilmesi i¢in sifir doz kontrol etkisi iizerinden bu
tarz bir artiy miktar1 belirlemek mantikli olmayacagindan ilag gelistirme
calismalarinda regresyona dayali nicel yaklasim pek kullanilmaz. Dahasi, deney
verileri lizerinden bir genellestirmeye de gidilmez. Bu nedenlerle c¢alisma esas
olarak ilac¢ gelistirme caligmalarinda en kiigiik etkili dozu saptamak i¢in kullanilan
teste dayali yaklasimlari ele almaktadir. Sunu gézden kagirmamak gerekir ki, bu
calismalarda genellikle artirilan doz seviyelerinin tedaviye daha gii¢lii ya da en
azindan esit Olclide etki etmesi beklenir. Ancak sik sik yiiksek dozlarda meydana
gelen zehirli etkiye bagh olarak, belirli bir noktaya dek monotonik bir bigimde artip
yine monotonik bir bigimde diismeye baglayan bir islem etkisi ongoriiliir.Bu durum
islem etkilerinin inigli-¢ikislt bir siralanisina denk diistiiglinden semsiye bigimi
izledigi sOylenir.islem etkilerini iki farkli siralama grubuna ayiran noktaya

semsiyenin tepesi denir [Mack ve Wolfe,1981].

Bir¢ok yazar tarafindan en kii¢iik etkili dozun belirlenmesi sorunu ortak varyansa
sahip normal dagilimli yamtlar icin arastirilmistir. Ornegin  Williams(1971)
monotonik doz-yanit iligkisi i¢in Ornek ortalamalarimin es aralikli (isotonic)

regresyonuna dayali bir kapali test yontemi iizerinde calismistir. Ruberg (1989)



EED’ yi (en kii¢iik etkili doz) saptamak amaciyla 6rnek ortalamalarini kiyaslayan
testler ortaya koymustur. Bunlarin yaninda Tamhane, Hochberg ve Dunnett (1966)
ise EED’ yi belirlemek icin contrast —based closed test yontemleri dnermistir. Ote
yandan doz-yanit ¢alismalarinda sik sik normal varsayiminin savunulabilir olmadigi
ya da merkezi limit teoremine dayandirabilmek icin yeterli sayida gozlem
yapilmadigi ortaya c¢ikar. Bu durumlarda EED’ nin saptanmasi igin pratik
alternatifler sunacak olan parametrik olmayan ydntemlere ihtiya¢ duyulur. Ornegin
Shirley (1977) artirilan doz seviyelerini karsilastirmak i¢in Williams testinin
parametrik olmayan dengini dikkate almistir. Bunun iizerine Williams (1986) da
Shirley testinin bir modifikasyonunu ortaya koymustur. Chen ve Wolf (1993)
semsiye bi¢imli islem etkilerini semsiyenin tepesinin bilindigi ve bilinmedigi
durumlar i¢in kontrol grubu ile karsilastirmaya dayanan bir parametrik olmayan
yontem gelistirmistir. Ayrica, Chen (1993) tepe noktasi bilinen semsiye olgular1 i¢in
modifiye edilmis bir Chen-Wolfe testi onermistir. Aslinda bu modifiye edilmis
Chen-Wolfe testi, islem etkileri monotonik bi¢cimde siralandiklarinda Williams
(1986)’ 1n kapal1 testine estir. Ancak tiim bu parametrik olmayan yontemler oldukca
yuklii bir hesaplama zahmeti gerektiren ve duruma uygun siralama kisitlar1 altinda

ortalama sira sayilarinin es aralikl (isotonic) regresyonuna dayanir [Chen, 1999].

Ikinci boliimde, EED’ yi saptamak igin, Shirley tarafindan &nerilen parametrik
olmayan test yontemi, step-down kapali test yontemini kullanan Mann-Whitney
istatistigine dayali parametrik olmayan test yontemi, Williams Testinin Wilcoxon
tipi parametrik olmayan bir esdegeri ve Williams tarafindan Onerilen test istatistigi
tamtilmustir. Ugiincii boliimde bu ydntemlerin bir gergek veri iizerinde uygulamasina
yer verilmistir. Dordiincii boliimde ise elde edilen sonucglar ve bulgular {izerinde

durulmustur.



2. EN KUCUK ETKIiLi DOZ’U (EED) BULMAK ICIN KULLANILAN
YONTEMLER

Bu boliimde dort yontem tanitilmistir. Bunlar; Shirley tarafindan onerilen parametrik
olmayan test yontemi, step-down kapali test yontemini kullanan Mann- Whitney
istatistigine dayali parametrik olmayan test yontemi, Williams Testinin Wilcoxon tipi

parametrik olmayan bir esdegeri ve Williams tarafindan 6nerilen test yontemidir.

2.1. Shirley Tarafindan Onerilen Parametrik Olmayan Test Yontemi

k sayida doz seviyesi sifir kontrol dozu ile karsilastirilmak istensin ve k+1 islem doz
artisina bagh olarak 0’dan k’ya kadar tamsayilarla gosterilsin. Kontrol i¢in 6rnek

hacmi ¢ ve i.doz i¢in 6rnek hacmi r, i=1,....k olmak {izere, veri tablosu asagidaki

‘Yﬂ'i Xl 1 X'.l 2 "ﬁ"i k
Xoz2 X X2 X2
Xoe % K2 Xk

L1

Burada X, j. doz diizeyindeki i. 6l¢im degerini gostermektedir. Shirley tarafindan

Onerilen parametrik olmayan test yonteminde 6nce 0, 1, ... , i islem gruplarinin ilk
i+1 grubu igin istatistikler tanimlanir. Diger bir ifade ile 6nce 0 ve 1 gruplar,
ardindan 0,1 ve 2 gruplari, daha sonra 0, 1, 2 ve 3. gruplar igin istatistikler

tanimlanir. Bu gruplardaki gozlem sayilart Nj= c+ry +r,+...+7; ile gosterilsin ve her

gruptaki gozlemlere biiyiikliik sira sayilar1 atandiktan sonra j. diizey icin sira sayilari

ortalamasi f?;;, , = 0,1,...,1 olmak {iizere, ile gosterilsin. Bu islem daha agik olarak

asagidaki gibi ifade edilebilir.

Once 0 ve 1 dozlan i¢in bu iki diizey dikkate alinir ve c+r;= N, sayida 6l¢iim

degerine sira sayilari atanir ve,



Y R; Y R;;
Biyp=—2 ve Ry=—H
c n
hesaplanir.

Sonra 0, 1 ve 2 dozlar1 i¢in bu ii¢ diizey dikkate alinir ve c+ry +r; = N, sayida dlgiim

degerine sira sayilar1 atanir ve

_ ZR-[ _ LRy _ LRy
Ry = 1 Ry = [ Ve Ry = I
'™ T'_-l 1"2

istatistikleri hesaplanir.

Daha sonra da 0, 1, 2 ve 3 dozlar1 i¢in bu dort diizey dikkate alinir ve c+ry +r,+ry =

N, sayida dl¢lim degerine sira sayilari atanir ve

- X Rjj _ ER-!- _ ER-I - YR::
Ry = ] Ry = ! Ry = ! ve Ry = .
[ T"l F"E ?"3
istatistikleri hesaplanir.
Buislem 0,1,... ve k dozlarina kadar devam eder.
J"\lll' '::_J."l'ri + l_}
v= =
12
olmak iizere,
En kiiciik etkili doz diizeyini saptamak i¢in Shirley (1977),
1 1.7 2
b= (M 7y R B 1) Rl Vi 24 )] 2.1)

test istatistigini Onermistir.

Eger ayn1 degerli(tied) gozlemler varsa, ayni degerli gézlem gruplarinin sayisi t ve

bu gruplardan j. olanlarin sayisi t. olmak iizere, diizeltme terimi



5 .3 5
_Z t5-L" t;

E12(Nj-1)

olarak tanimlanir ve bu durumda
1,1 2
b= [max g, (Zi=, 7 B /E5=, 1)- Rku][ka ;"' - J]

esitligindeki

, Ni{f'lfi‘l'l}
p,= ————
12

yerine

Ni[ {J"UT]: + 1}
Uk: —_ F
12

kullanilir.

En kiigiik etkili dozu bulmak i¢in bu istatistiklerin degerleri Williams (1972)

tarafindan hazirlanan ve sonsuz serbestlik dereceli ;. kritik degerleri ile

karsilastirilir. Bu kritik degerleri igeren tablolar, Ek-1 ve Ek-2’de verilmistir.
J=1,1t1,.. kigin t; > £, . ise o¢ anlamhilik diizeyinde i doz diizeyinin etkili olduguna
karar verilir.

-1/
MYy (B y R By ) Riol[ V(24 )] esitligindeki,

Zj.:: ?“_,..I_E,{‘H/Zf,:u r, terimi u, utl , ... , i gruplanindaki tiim gozlemlerin sira

sayilarinin ortalamasidir. i <k i¢in Shirley (1977)’ in t; istatistiginde
MAX 2y ai(zj:u ¥ Ek_:‘/zj::.- )
veya

MAX 2y, o TUN, 2y (Zj=_ Ly ﬁle/zr:u )



ifadelerinden hangisini kullanmak istedigi acik degildir.

i=k oldugu durumlarda bu iki denklem birbirine esittir ancak i<k oldugunda esit
degildir. Williams’in (1972,pp. 528-529) calismasi tekrarlar esit olmadiginda daha
giiclli bir test yontemine olanak sagladigi icin, ilk ifadenin kullanilmasi gerektigini
gostermek icin uygun olabilir. Williams(1986) tarafindan i=k olacak sekilde,
(2.1)’deki istatistige bir degisiklik onerilmistir. Bu degisiklik ile

; x - = . =1
= [Maxy gy ee( T 1y R/ )- Rl V(- + )] /2 (2.2)

elde edilir [Williams (1986)].

Boylece i<k igin t, ayni kalir, ancak diizeltilmis istatistik (2.2), V; ciddi bi¢imde
V. dan kiiciik oldugundan Shirley (1977)’in (2.1) istatistiginden ¢ogunlukla daha
degerli olacaktir. j=ii+l,...k i¢in t, > £ . ise o anlamlilk diizeyinde i doz
seviyesinin etkili olduguna karar verilir. Bu diizeltilmis test yontemi , 1,2, ..,§

dozlarinda gergekte higbir etki yokken, i doz diizeyinin etki ettigi sonucunu verme

olasiliginin ¢¢ olmasini saglar.

Shirley (1977) tarafindan Es. 2.1 ile verilen istatistik, 1 dozunda higbir etki
gbzlenmedigi hipotezini test etmek icin kullanilmis ve i+1°’den k’ya kadar olan
dozlarin etkide bulundugu sonucuna varmistir. Bu sifir hipotezi diisiiniildiiglinde, 0
grubundan i grubuna herhangi bir gozlemin yiiksek bir sira sayisina sahip olmasi pek
miimkiin degildir. Bu durumda i+1’den k’ya kadar olan dozlarin etkilerinin yiiksek

oldugu olan u¢ durumda, 0’dan i’ye kadar olan gruplar da en kii¢ciik N; gézlemleri
icerebilir. Bundan su sonug ¢ikabilir: ¥, Shirley istatistigi t; nin payina katki yapan

sira sayilarinin varyansinin oldugundan daha yiiksek bir tahminidir.

Simdi Shirley’ in test yontemini sayisal bir 6rnekle agiklayalim. Bu 6rnek {i¢ doz
diizeyi ile bir kontrol diizeyine iliskin verinin analizine iliskindir. Her grup icin
farelerin kuyruklarina uygulanan uyaricilara gosterdikleri tepkinin saniye cinsinden

stiresini belirten 10 ar 6l¢iim degeri vardir. Bu veri asagidadir:



Cizelge 2.1. Kuyruklarma uygulanan uyarana karsi farelerin saniyede gosterdikleri
tepki siireleri

Doz diizeyleri

0 1 2 3

2.4 2.8 9.8 7

3 2.2 3.2 9.8
3.0 3.8 5.8 9.4
2.2 9.4 7.8 8.8
2.2 8.4 2.6 8.8
2.2 3.0 2.2 3.4
2.2 3.2 6.2 9.0
2.8 4.4 9.4 8.4
2.0 3.2 7.8 2.4
3.0 7.4 3.4 7.8

[Williams, 1986], [Shirley, 1977]

0, 1, 2 ve 3 doz diizeyleri birlestirilip sira sayilari atanirsa, sira sayilari ortalamalari
R,,=8.25, R;;=20.70, R3,=23.65, R3;=29.40

olarak hesaplanir. Benzer bigimde

0, 1 ve 2 doz diizeyleri birlestirilip sira sayilari atanirsa, sira sayilart ortalamalari
R,,=7.80, R,;=18.30, R,,=20.40

ve 0 ve 1 doz diizeyleri birlestirilip sira sayilar1 atanirsa bu ortalamalar

R,;=6.70, R,;;=1430

olarak hesaplanir.

Ayni degerli gozlemler oldugundan V. degerleri,

20=21 1592

= T 3416
30:31 312 _
V2= T s o 10:60

Ve
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:-l-l}ni-i _ 37e = 135.86

12 1239

olarak hesaplanir. Bu sonuglar ile t; istatistikleri i¢in

t,=2091
t,=3.22
Ve

t;=(29.40 - 8.25) (13586 + =) " "=4.06

hesaplanur.

oe= 0.01 anlamhilik diizeyinde kritik degerler, Williams (1972)’in Ek-2’deki

tablosundan, sirastyla
£1x=2.33

£, .=237

ve

f1.=2.38,

olarak bulunur.

Bu nedenle, her ii¢ doz seviyesi i¢in de, %1 diizeyinde anlamli bir etki ortaya ¢iktig1

sOylenir. Buna gore en kiigiik etkili doz (EED) “1” doz diizeyi olarak belirlenir.
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2.2. Mann- Whitney Istatistigine Dayali Parametrik Olmayan Test Yontemi

F.,1=0,1,..., k, stirekli birikimli dagilim fonksiyonundan bagimsiz ve ayni dagilimh

rassal ornekler,

]I’;:, SRR Y*’

olsun. Burada 0 indisi sifir doz diizeyini (kontrolil) ve digerleri de, yani 1, 2,..., k
indisleri de, artan doz diizeylerini ifade etmektedir. Buradaki k+1 sayida 6rnek i¢in
bagimsizlik varsayimi vardir. Bu bolimde tanitilacak yontemin amaci doz-yanit

iligkisi monotonik(sirall) oldugunda, yani F;>F;>,..., = F, iken, ya da sirali olmayip
semsiye bicimli, yani 1<p<k olmak ilizere Fy>Fi>....2F,<F .;....... <F, big¢imli

oldugunda i. yigindan alinan yanitin stokastik olarak kontrol grubundan biiyiik

olmasin1 saglayacak, F,<F;, i=1,2,....k, en kiicikk i degeri olan EED’ nin

bulunmasidir.
Tamhane ve dig. (1996) nin ¢alismalarinda belirtildigi gibi

Hy:Fy=Fy=...=F,_y=F, (2.3)

olmak {izere, sifir hipotez ailesi
H:{HG;}J i:1,2,...,k

Hy; €H ve Hy; €H igin Hy NHy; € H saglandiginda kesisim altinda kapalidir
[Chen,1999] .Hy,’lerin ayr1 o diizeyli testlerini igeren kapali test yontemi EED’ yi
bulmak i¢in kullanilabilir. Dahasi, kapali test yontemi en az bir dogru H;, nin

reddedilmesi olasilig1 olan sinif bagina hata oranin1 (FWE) gii¢lii bir bigimde kontrol
eder. Bu nedenle, EED’ yi belirlemek i¢cin Mann-Whitney istatistiginin step-down

kapali test yontemi i¢ine dahil edilerek kullanilmasi uygun olacaktir.
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1. doz grubunu, kontrol grubu da dahil olmak iizere biitiin diger diisiik doz gruplarinin
birlestirildigi grupla karsilastirmak icin iki bagimsiz 6rnekli Mann-Whitney
istatistigi,

1, az0 .
I(a)Z{ﬂl 2 <0 olmak tizere,

Ti= D3I, I, (Y, — V), i=1,2,...k 2.4)

olarak onerilmistir [Chen,1999].

N'::Z‘ n.
j=0 °

olmak tlizere

T; istatistiginin ortalamasi ve varyansi, sirasiyla,
M(T:) = [:ﬂ=4'h'=_l)f2 > (2.5)
(T = nN_y (N, + 1)/12 (2.6)

olarak bulunmustur.

Ti—u(Ty)

a*(T)

L

T.*=

,1=1,2,....k

v
istatistigi tanimlansin.

Bu durumda i=1,2,...,k olmak {izere,

H,;: Fy=F,=.. =F;_y>F; (2.7)
bicimindeki k sayida alternatif hipotezine kars1

Hy:Fy=F,=...=F,_,=F,

yokluk hipotezlerini test i¢in T, * istatistikleri kullanilabilir.
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Eger N; gozlemleri arasinda aymi degerli olanlar varsa, aynm degerli gozlem

gruplarmin sayisi g ve bu gruplarin j. grupta olanlarin sayisi da ¢; olmak iizere, T;*

istatistiginin paydasindaki varyans ig¢in diizeltme terimi kullanilir ve &*(T;)

esitliginde N,+1 yerine
Nf+1'zf=1 t;(t;* — 1)/[N;(N; — 1))
konur.

Hy, hipotezinin dogrulugu altinda,

istatistikleri asimptotik olarak bagimsiz ve ayni dagilimli standart normal dagilima

sahiptirler [Chen, 1999].

Tamhane ve dig. (1996) tarafindan EED’ yi bulmak icin Onerilen yontem T

istatistiklerine dayanir.

EED’ yi saptamak i¢in 6nce ky=k almir, sonra Ty, T5,..., Ty arasinda en biiyliik

degerli olan1 bulunur ve bu T/, , ile gosterilir.

Sifir hipotezinin dogrulugu altinda Ty, T.,..., Ty istatistikleri asimptotik olarak

bagimsiz ve ayni dagilimli standart normal degiskenler olduklarindan, standart

normal dagilimin a. yilizdeligi z(a) olmak lizere,
P{ T4, < 2(a)|How, J=[P{T5 < 2(a)| Hoe J]™* & (1-00) ™ (2.8)

olur.

o (k1)=1-(1—0c) ¥z olsun. Burada d(k,) terimi T(,,) n antirankini gosterir. Ornegin

T -:Ttdr_;{l_:, glbl

(ko)
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Bu durumda T%; , =z7(% (ky))
ise Hy; ,j=d(ky),..., ky hipotezi reddedilir ve
ky =d(ky)-1

ile ikinci adima gegilir. Aksi halde test islemi durdurulur ve biitiin yokluk hipotezleri

kabul edilir.

Genel olarak i. adimda k,=d(k;_4) - 1 ve
oc(k;)=1-(1—0oc)¥*: olarak alinir.

Ty, istatistigi ; Ty, Ty,..., Ty

. 1statistiklerinin en biiyiik degerlisi olmak tizere Tt

in antiranki d(ky) olsun. Eger Tiy yada Ti ) = Z(a(k,)) ise Hy;,j=d(k;),....., &,

hipotezleri reddedilir, aksi halde test islemi durdurulur. Eger test islemi m. asamada

durursa EED., k,,+1 ya da d(k,,_,) olarak belirlenir.

En kiicik etkili dozu bulmak i¢in tanmitilan bu yOntemin isleyisi asagida
gosterilmistir. Buradaki veri Chen ve Wolfe (1993) tarafindan kullanilmistir. 5 ayr

doz diizeyi ve bir de kontrol i¢ceren bu veri asagida verilmistir.

Cizelge 2.2. Revertant koloni sayilari

Doz(mg/ml)
0 100 333 1 000 3333 10 000
23 27 28 41 28 16
22 23 37 37 21 19
14 21 35 43 30 13

[Chen, 1999]
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Kontrol diizeyi dahil tiim diizeyler i¢in iicer gozlem igeren bu veri TA 98 soyu
salmonella bakterisi tasiyan levhalar tlizerinde gézlenen ve farkli dozlarda Kirmizi

Asit 114’e maruz kalan goriiniir revertant sayisini icermektedir.

B 1, a=0
I(a)_{:}. a<0

olmak iizere,

T =X Zots Zysy (Y — ¥)

esitligi ile T, istatistiginin degerlerinin hesab1 asagida verilmistir.
T, istatistiginin degeri $6yle bulunur:

Once 0 ve 1 dozlar igin bu iki diizey dikkate almir ve 1.doz diizeyindeki her bir

gozlem 0 kontrol grubundaki gozlem degerleriyle karsilagtirilir ve,

Cizelge 2.3. 0 ve 100 doz diizeyleri i¢in revertant koloni sayilari

Doz Diizeyleri
0 100
23 27
22 23
14 21

T,=1(27-23)+1(27-22)+1(27-14)+1(23-23)+1(23-22)+1(23-14)+1(21-23)+
1(21-22)+1(21-14)

=1+1+1+1+1+1+0+0+1

olarak bulunur.
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T, istatistigi i¢in, 0, 1 ve 2. doz diizeyleri dikkate alinir ve 2.doz diizeyindeki her bir

gbzlem, O kontrol grubundaki ve 1.doz diizeyindeki gozlem degerleriyle

karsilastirilarak,

Cizelge 2.4. 0, 100 ve 333 doz diizeyleri i¢in revertant koloni sayilari

Doz Diizeyleri
0 100 333
23 27 28
22 23 37
14 21 35

T,=1(28-23)+1(28-22)+1(28-14)+1(37-23)+1(37-22)+1(37-14)+1(35-23)+
1(35-22)+1(35-14)+ 1(28-27)+1(28-23)+1(28-2 1)+ 1(37-27)+1(37-23)+
1(37-21)+ [(35-27)+1(35-23)+1(35-21)

S SN RN R B R R R R B E RN ER RS RS E EN N |
=18
olarak bulunur.

T, istatistigi icin, 0, 1, 2 ve 3. doz diizeyleri dikkate alinir ve 3.doz diizeyindeki her

bir gézlem, 0 kontrol grubundaki, 1.doz diizeyindeki ve 2. doz diizeyindeki gézlem

degerleriyle karsilastirilarak,

Cizelge 2.5. 0, 100, 333 ve 1000 doz diizeyleri i¢in revertant koloni sayilari

Doz Diizeyleri

0 100 333 1 000
23 27 28 41
22 23 37 37
14 21 35 43




Ty=1(41-23)+1(41-22)+1(41-14)+1(37-23)+1(37-22)+1(37-14)+1(43-23)+
1(43-22)+1(43-14)+ 1(41-27)+1(41-23)+1(41-21)+ [(37-27)+1(37-23)+
1(37-21)+1(43-27)+1(43-23)+1(43-21)+1(41-28)+1(41-37)+1(41-35)+
1(37-28)+1(37-37)+(37-35)+ 1(43-28)+1(43-37)+1(43-35)

=1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 11+ 1T+ 1+ T+ 1+ T+ 1+ T+ 1+ D+

=27

bulunur.

17

T, istatistigi icin, 0, 1, 2, 3 ve 4. doz diizeyleri dikkate alinir ve 4.doz diizeyindeki

her bir gozlem, 0, 1, 2 ve 3. doz diizeyindeki gozlem degerleriyle karsilagtirilir ve,

Cizelge 2.6. 0, 100, 333, 1000 ve 3333 doz diizeyleri i¢in revertant koloni sayilari

Doz Diizeyleri

0 100 333 1 000 3333
23 27 28 41 28
22 23 37 37 21
14 21 35 43 30

T,=1(28-23)+1(28-22)+1(28-14)+1(21-23)+1(21-22)+1(21-14)+1(30-23)+
1(30-22)+1(30-14)+ 1(28-27)+1(28-23)+1(28-21)+ [(21-27)+1(21-23)+
1(21-21)+1(30-27)+1(30-23)+1(30-21)+1(28-28)+1(28-37)+1(28-35)+
1(21-28)+1(21-37)+1(21-35)+1(30-28)+1(30-37)+1(30-35)+1(28-41 )+
1(28-37)+1(28-43)+ 1(21-41)+1(21-37)+1(21-43)+ [(30-41)+1(30-37)+1(30-43)

— [+ 1+ 1H0HO+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1H0+0+ 1+ 1+ 1+ 14+ 1+0+0+0+0+0+ 1+0+0+0+
0+0+0+0+0+0+0+0

=16

bulunur.
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T istatistiginin degeri i¢in de, 0, 1, 2, 3, 4 ve 5. doz diizeyleri dikkate alinir ve 5.doz

diizeyindeki her bir gozlem, 0, 1, 2, 3 ve 4. doz diizeyindeki gozlem degerleriyle

karsilagtirilir ve,

Cizelge 2.7. 0, 100, 333, 1000, 3333 ve 10000 doz diizeyleri i¢in revertant koloni

sayilart
Doz Diizeyleri
0 100 333 1 000 3333 10 000
23 27 28 41 28 16
22 23 37 37 21 19
14 21 35 43 30 13

T.=1(16-23)+1(16-22)+1(16-14)+1(19-23)+1(19-22)+1(19-14)+1(13-23)+
1(13-22)+1(13-14)+ 1(16-27)+1(16-23)+1(16-21)+ [(19-27)+1(19-23)+
1(19-21)+1(13-27)+1(13-23)+1(13-21)+1(16-28)+1(16-37)+1(16-35)+
1(19-28)+1(19-37)+1(19-35)+1(13-28)+1(13-37)+1(13-35)+I(16-41 )+
1(16-37)+1(16-43)+ 1(19-41)+1(19-37)+1(19-43)+ T(13-41)+1(13-37)+1(13-43)+
1(16-28)+1(16-21)+ 1(16-30) I(19-28)+1(19-21)+I(19-30)+ 1(13-28)+I(13-21)+
1(13-30)
—0-+0-+1-+0+0+1+0+0+0-+0-+0-+0+0+0+0+0+0-+0-+0-+0+0+0+0+0+0-+0-+0-+0+0+

0+0+0+0+0+0+0+0+0+0+0+0+0+0+0

hesaplanir.

(niNj—4)

wT) =

esitligi ile,

(nyNy—4) _ 3=3

wTy) = 2 2

=45



u(ry) = =
w(Ts) =@ =135
u(Ty) = T = g
w(Ty) = @ =225

olarak bulunur. Ayni degerli gézlemler i¢in diizeltme terimi kullanarak *(T,) icin,

o*(T) = nN._;(N; + 1)/12

esitligi ile,

o%(Ty) = nyNy_y(N; + 1)/12=5.10

0%(Ty) = nyNa_y (N5 + 1)/12=29.08

0%(T,) = nyN,_ (N, + 1)/12=147.66

0%(Ts) = ngNs_(Nz + 1)/12=70.96

degerleri hesaplanir. Bu sonuglar1 kullanarak

19
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T — T—L@ =233
B Y ai(Tz)

ry =2t o 5
y&(T3)
—1(Te)

Ty =TE =029
N oHTy)

e =) ) 43
A o*(Ts)

elde edilir.

Bu sonuglara gore, T," arasinda en biiylik degerli olan T3’ dir ve boylece d(5)= 3
olur. x= 0,05 diizeyinde 1—(0,95)*5=0.01 ve
T;=2,50= Z(0,01) = 2,33 oldugundan H,; hipotezi red edilir ve k,=2 ile ikinci

adima gegilir.

d(2)=2 ve 1 — (0,95)12=0,025 ve T,* = 2,33 = Z(0,025) = 1,96 oldugundan H,,

red edilir ve k5=1 ile sonraki adima gegilir. Diger yandan d(1)=1,

1-(0.95)'=0.05 ve Ty=1,11<Z(0,05)=1,645 oldugundan H,, red edilemez. Bu

nedenle %5 anlamlilik diizeyinde EED ikinci doz diizeyi olur.

En kiiclik etkili dozu saptamak icin Chen (1999) tarafindan Onerilen bu testin ayni
amagla kullanilan diger testler ile glic bakimindan karsilastirilmasi simiilasyon
yontemiyle yapilmistir. Bu simiilasyon ¢alismasinda bu test yontemi gli¢ bakimindan

genel olarak iyi sonuglar vermistir.

Sonug olarak, EED’nin saptanmasi i¢in ortaya koyulan parametrik olmayan testler iki
nedenle tavsiye edilmektedir. Birincisi, tanitilan test yontemleri parametrik
yontemlere gore ¢ok daha kolay olan iki bagimsiz 6rnek Mann-Whitney istatistigine

dayanir. Kritik degerler standart normal dagilim tablosundan edinilebilecegi icin bu
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testin uygulanmas1 da oldukea kolaydir. ikincisi, ortaya koyulan test yontemi FWE
oranini basariyla kontrol altina alir ve rakip testlere gore kayda deger bigimde yiiksek

gii¢ performansi vardir.

2.3. Williams Tarafindan Onerilen Test Istatistigi

Islemler bir kontrol ve k sayida doz diizeyinden olussun. Bu islemler 0°dan k’ya
kadar tamsayilarla gdsterilsin ve o indisi kontrol ve i=1,...,k olmak iizere i.doz (i-1).
dozdan daha biiyiik olsun. Herbiri r tekrara sahip olan k+1 sayida isleme iliskin

deneyler, ortalama yamtlarin, u;’lerin yansiz tahminleri olan £, istatistikleri saglar.
Bu X, , i=0,...,k istatistikleri s*/r ile tahmin edilen varyans ile bagimsiz normal

dagilima sahiptirler ve s ise v serbestlik derecesi ile hata varyansmin yansiz tahmin
edicisidir. Islemler etki bakimindan aym degilse, bu etkiler ortalama bakimindan

artan bir siralama olusturacaklardir ve ortalama yanitlar p; ve en az bir esitsizlik
dogru olmak iizere, bu u;’ler s £ uy = ...= uydurumunu saglayacaklardir. Eger
yanitlar ortalama bakimindan bir azalma ifade ediyorsa, yukaridaki ifade

By = My =...= pyseklinde olur.

Alternatif hipotezin dogrulugu altinda, yontemin 1. Adimi1 u; parametrelerinin en ¢ok

olabilirlik  tahminlerini( maximum likelihood) bulmaktir. Bu yontem

Bartholomew(1961a) tarafindan asagidaki gibi tanimlanmistir [Williams,1971].

X, ,i=0,...k degerleri ¥, =X, < ... < X, esitsizliklerini saghyorsa {i, = X,
alimir. Diger yandan en az bir i i¢in X > X, ise bunlar ile bunlarin ortalamasi olan,
(wi Xi+wissXisq )

‘f'.:—iz (29)

(Wi +Wisq)

yer degistirir. Burada w; agirlik katsayilar1 olup ilgili islemin tekrar ile bagmntili

katsayilardir.

Once k+1 ortalamadan olusan seri, bu sekilde k ortalamadan olusan
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X_De 'X‘,I,e"': 'fi—la f; i+1° 'Y:"':J"W Xk

serisine doniisiir.

Bu islem, ortalamalarin tamamen sirali olmasina kadar, w, + w,,, agirliklariyla tek
bir ortalama olarak X,,,, ortalamalarinin bulunmasi ile devam edilir. Bu yolla

bulunan, esit f; 4y ,...0, tahminlerinin degerlerini saglayan ) YPPRRTY

ortalamalar1 en ¢ok olabilirlik tahminleridir.

Yanitlar arasinda gercekte fark olup olmadiginin belirlenmesi icin yapilan test sadece

l,” y1 kullanir, fakat geri kalan {i,” ler asagida bahsi gececek olan, en kiigiik etkili

dozu saptamak igin Onerilen testin (£ testi) ardisik uygulamasinda kullanilir.

Bu test istatistigi

_ (- X

FEC (2.10)
E
W T

ile verilir. Bu yontem X, ile {i, ¢ nin yer degistirmesi disinda kontrol ile k islemin

karsilastirilmast icin student t istatistigi ile benzerdir. Birgok ornekte ortalama islem

k. ortalamaya karsihk gelir ve  {i, = X, ve f, =t olur. Bu benzerlik nedeniyle

Onerilen test yontemi £ testi olarak adlandirilmustir.

u; < lerin esitligini ifade eden yokluk hipotezinin dogrulugu altinda, £, istatistiginin
degeri bu istatistigin dagilimindan bulunan st ¢ yiizdelikle £, . kritik degeri ile

karsilastirilir.
£, <t,xise,
Hy o= Hy= ... = iy

yokluk hipotezi kabul edilir ve herhangi bir dozda yanit farki olmadigina karar

verilir. Eger
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ise H, yokluk hipotezi red edilir ve dozlardaki yanitlarin ayn1 olmadigina karar

verilir, fakat bu yanitin sadece k. doz diizeyinde olugmasi miimkiindiir. k doz
diizeyinden daha diisiik bir doz diizeyinde yanitin bir kaniti olup olmadigim

belirlemek i¢in

Ho S Hy S .0 S iy S iy
alternatif hipotezine karsi

Hy o= By= ... Sy = Hiy

yokluk hipotezinin testine ihtiya¢ vardir. Bu amagla £ yontemi

test istatistiginin kullanimina dayanir, fakat ii,_; =< [i, oldugundan

f,_y = . olur ve bu nedenle f,_, istatistigi H,_4 yokluk hipotezindeki bilinmeyen
ortalamasi {i, olan X, ’ ya dayanir. Bununla beraber H,_, yokluk hipotezi sadece

£, > by oldugu durumda red edilir.

£, > f.. kosulu altinda, - < £,_, < .. araliginda f,_, istatistiginin degeri X,
ile sinirlandirilamaz ve bu aralikta £, _, istatistiginin dagilimi, sadece ilk k ortalama,
Xy, Xy,..., X,_, lizerinden ortalama alma islemi gergeklestirilerek bulunabilir. £, .

kritik degeri verilen bir o< icin k ile beraber arttigindan bu kritik deger, H,_, ve

t, > t,_4 kosulu altinda, £, _, istatistiginin dagiliminin st o yiizdelik noktasinin
i, ‘dan bagimsiz oldugunu ve ty—1x kritik degeri oldugunu ortaya

cikarir[Williams,1971].
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k=1,...,10 ve gesitli v degerleri i¢in f,_,. kritik degerleri o< =0.05 ve < =0.01 iken

Ek-1 ve Ek-2’ de verilmistir. O halde £,_;. ile f,_; karsilagtirilir.

ise k. ve (k-1). doz diizeylerinin ikisinde de bir yanit i¢in kanit olduguna karar verilir

ve 5. kritik degeri ile,

istatistiginin degeri karsilastirilarak (k-2). dozda bir yanit etkisi olup olmadigini

belirlemek icin test islemi yapilir. Bu siire¢, ayn1 anlamlilik diizeyini kullanarak, £, <
£;» olmasini saglayan i. doz diizeyine kadar devam eder. Bu durumda (i+1). ve daha

bliyiik doz diizeylerinde bir yanit i¢in kanit olduguna karar verilir[ Williams,1971].

Sayisal bir ornek olarak, her biri 8 tekrar iceren 6 doz diizeyinin kontrol ile
karsilastinildigi bir veri grubunu ele alalim. Islem ortalamalarinda bir artig

beklendigini varsayalim. Bu islemlerin ortalamalari her doz diizeyi i¢in 8 tekrardan,
X=104, X,=99, X,=10.0, X:=10.6,
X=114, X=119ve X~=11.7

ve hata ortalama kare de 8(6)-6 = 42 serbestlik derecesi ile s* = 1.16 hesaplanmis

olsun.

Oncelikle f{i,’ler ortalama yontem ile hesaplanir. Islemler esit sayida
tekrarlandigindan 7 ortalamanin, X,’lerin, her birine esit birim agirliklari(w,) atanir.

X > X, oldugundan once 2 agirlik katsayzst ile,
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Xo1=

Ba | =

(X¥,+ X,)=10.15 olur.

Sonra ¥, > X, oldugundan, 3 agirlik katsayisi ile,

J]'fc,lﬂz

Gl |

(285, +%,)=10.1

elde edilir. Boylece,
Koo <¥y;<¥<X. fakatX¥> X,
siralanist bulunur. X > X oldugundan,

-fa.& =

B |k

F:+X)=118

bulunur.

K12 <X <X,<X., oldugundan sirali dizisi tamamen saglanmis olur ve alternatif

hipotezin dogrulugu altinda en ¢ok olabilirlik tahminleri,

.

o =Ry=fy= Xgy5=10.1

olarak elde edilir.

s°=1.16, r=38, fi,=11.8 ve X;=10.4 degerleri f, istatistiginde yerlerine konursa,

bulunur.

k=6 ve v=42 iken t, , kritik degeri @= 0.01 igin Ek-2’den 2.50 ve a= 0.05 igin
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Ek-1’den f,.= 1.81 bulunur. Buna gore doz diizeylerinde yamitlarin farkliligi

konusunda giiclii bir kanit oldugu sdylenebilir.

Burada f,= 2.60>f;;,:=1.81 oldugundan 6.dozda bir yanita dair kanit oldugu

goriilmiistiir. Devam edecek olursak, k=5 i¢in,

_ 11.8-10.4 2(1.16)
Fo=— =260 ( I—:o.sss)
0.538 8

olur. 5. dozda da bir yanit oldugu gézlenmektedir.
_ 11.4-10.4
=
0.538
=1.86

olarak hesaplanir. k=4 i¢in de T, = 1.86 > t,;4:=1.80 oldugundan 4. dozda da bir

yanit oldugunun kaniti mevcuttur.

10.6-10.4

f =
3 0.538

=0.37

bulunur. Burada 5 = 0.37 < f345:=1.79 oldugundan 3.dozda bir yanit i¢in yeterli

kanit olmadig1 gozlenir. Boylece 4. ve daha biiyiik dozlarda bir yanit olduguna karar

verilir. Buna gore EED 4. doz diizeyi olarak belirlenir.
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2.4. Williams Testinin Wilcoxon Tipi Parametrik Olmayan Bir Esdegeri

Bu testle gozlem degerleri yerine, bunlarin toplam 6rnek i¢indeki biiytikliik sira

sayilar1 kullanilir ve her bir islem grubu i¢in ortalama sira sayilari elde edilir.

J-0rnekteki j=0, 1, ...k, i.0l¢im(gdzlem) degeri x, , j.6rnek(islem) hacmi r; ve
toplam 6rnek hacmi de ¥ r/=n ile gosterilsin. n hacimli birlestirilmis drnekteki x

gbzlem(dlgtim) degerlerine bliytikliik sira sayilar atandiktan sonra,

j.ornekteki(islemdeki) i.birime atanan sira sayis1 R, ; olmak iizere ﬁ; istatistikleri,

3" Ri;
R"‘:T (2.11)
i

olarak tanimlansin.

EZ (ﬁc,, El’ ﬁ:,..., R-)

L

olarak tanimlanan R vektoriiniin r;, > 5 oldugu durumlar igin, ¢ok degiskenli normal

dagilima sahip oldugu gosterilmistir(Kruskal,1952,Wald-Wolfowitz,1944). Kruskal

ve Wallis (1952) R vektoriiniin dagilimini incelemislerdir.

Ayrica r;’ler esit olduklarinda Z,, i=0,1,...,k olmak tizere 0 ortalamali ve 1 varyansh
bagimsiz ve normal dagilimli degiskenler iken ( Z4-Z4, Z4-Z,,..., 2, 4-Z})

istatistiklerinin [k + l) korelasyon yapis1 vardir. Boylece, k elemanlt

(R,-R,R.-R,,... E.-R,) vektoriiniin korelasyon yapist ( Z4- Zg, Zo- Zy, ..., Z,- Z;)
vektoriiniin korelasyon yapisi ile aymidir. Burada Z, istatistifi R, istatistiginin

standartlastirilmig bigimidir.
En kiiciik etkili dozu saptamak i¢in

max E::; E;’ (k—u+1)-R;=max Z;fzu{RJ- - Ry)/(k—u+1)

lgugk lgusk -
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istatistigi onerilmistir [Shirley, 1977].

=7 =...=r, ve r; > 5 iken, n= X 7, olmak iizere,

-
max Li.R;/ (k—u+1)— R,

JE+1)(n+1)/6

olarak tanimlanan istatistigin dagilimi sonsuz serbestlik derecesi ile £, istatistiginin

dagilimi ile aynidir [Shirley,1977]. Kontrol grubunun 6rnek hacmi farkli ve bu c ile

gosterilirse,

t, = | max (CFyrjRy/S5oyr))~ Ro|

!!n{n+ 1) (2.12)

1 1
N 12 {.,E{'E)

olarak tanimlanan £, istatistiginin dagilimi1 da, sonsuz serbestlik derecesi ile

istatistiginin dagilimi ile aynidir.
Ayni degerli gézlemler varsa ve bunlara ortalama sira sayilari atanirsa, diizeltme

terimini de iceren t, istatistigi asagidaki gibi olur.

kLR SE .9 &
£, = [f’g’f&xk EfeurjRy/feur)~ Ro] 213)

|(Nw+1) Z° 620 ¢ (1 ,1)
\Il 12 12(N-1) G




ii.
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t;, J. gbzlemden ayni degerli olanlarin tekrar sayisi, s ise ayni degerli gézlem grubu

sayisidir. Bu istatistigin dagilimi da sonsuz serbestlik dereceli £, istatistiginin

dagilimi ile aynidar.

Buna gore,

r, =5 ise,

X ortalamalar1 yerine her bir grubun ortalama sira sayisi olan R ; ortalamalar1 alinirsa

ve
5° yerine de serbestlik derecesi c olacak sekilde,

N(N+1) Ztf-Zt
12 12(N—1)

alinirsa, en kiigiik etkili dozu bulmak i¢in bu test istatistigi kullanilabilir. £,

istatistiginin degeri

[ma.‘a‘ (Z;‘zu r; E} / ij:u r;) — Rn]

t, = 1fus=k
L |
mn+1) f1 1
N 12 (r: +3)
veya
e Gun R/ - R

K

| L] £
((NN+1) Z68-Zt\(1 1
N 12 ~ 12(N—-1) (rj E)
esitliginden bulunarak kritik deger ile karsilastirilirsa yokluk hipotezinin testi

hakkinda karar verilir.
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Bu test yonteminin uygulamasi amaciyla asagidaki 6rnek verilmistir. Bu 6rnekteki
Olciim degerleri, farelerin kuyruklarina uygulanan uyarana karsi saniyede

gosterdikleri tepki siireleridir [Shirley, 1977].

Cizelge 2.8. Kuyruklarina uygulanan uyarana kars1 farelerin
saniyede gosterdikleri tepki siireleri

Grup O Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tepki Tepki Tepki Tepki
Suresi Sdresi Siresi Siresi
2.4 2.8 9.8 7
3 2.2 3.2 9.8
3.0 3.8 5.8 9.4
2.2 9.4 7.8 8.8
2.2 8.4 2.6 8.8
2.2 3.0 2.2 3.4
2.2 3.2 6.2 9.0
2.8 4.4 9.4 8.4
2.0 3.2 7.8 2.4
3.0 7.4 34 7.8

[Shirley, 1977]

Tepki siiresinin dagiliminin oldukga carpik olduguna inanmak i¢in yeterince neden
vardir; bundan dolay1 yani normal dagilim varsayimi gerektirdiginden bu veriler i¢in
Williams’1n testinin kullanilmas1 uygun olmaz. Bunun yerine bu testin parametrik

olmayan esdegeri olan £, testinin kullanim1 uygun olur.

Cizelge 2.3 deki veri incelenirse,

k=4, ng=n;=n,= ny= 10, N=40

oldugu anlagilir. Ayn1 degerli olan 6l¢lim degerlerine ortalama sira sayisi1 atanmak
lizere, ¢izelge 2.3 deki 6l¢lim degerlerine atanan sira sayilar1 asagidaki ¢izelge 2.4’

de verilmistir.
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Cizelge 2.9. Kuyruklarina uygulanan uyarana karsi farelerin saniyede gosterdikleri

tepki siireleri, bunlara atanan sira sayilar1 ve R, ortalamalar1

Grup 0 Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tepki Sira Tepki Sira Tepki Sira Tepki Sira
Saresi Sayisi Saresi Sayisi Suaresi Sayisi Siresi Sayisi
24 8.5 2.8 11.5 9.8 39.5 7 26
3 14.5 2.2 4.5 3.2 18 9.8 39.5
3 14.5 3.8 22 5.8 24 9.4 37
2.2 4.5 9.4 37 7.8 29 8.8 33.5
2.2 4.5 8.4 31.5 2.6 10 8.8 335
2.2 4.5 3 14.5 2.2 4.5 34 20.5
2.2 4.5 3.2 18 6.2 25 9 35
2.8 11.5 4.4 23 9.4 37 8.4 31.5
2 1 3.2 18 7.8 29 24 8.5
3 14.5 7.4 27 34 20.5 7.8 29
R; 8.25 20.70 23.65 29.40

Cizelge 2.6 incelenirse, ayn1 degerli gézlem gruplarinin sayisinin 11 ve bunlarin da

2.2 8.4
24 3.2
2.8 9.8
3 7.8
9.4 3.4

olduklar1 goriiliir. Buna gore

tlzf::. . .:te_: 2
t,=tg=ts=3

tp=4 ve £;;=6

8.8



oldugu aciktir. Buna gore diizeltme teriminin degeri

Tt -1t
12(N - 1)

formila ile

6(2°-2)+3(3°-3)+(4°-4)+ (6°-6)
| |

=0.808

ve diizeltilmis varyans da

(N(N +1) XX t}-)(1 1)

12 12(N-1) J\r, ¢

formiilu ile

(*£2 - 0.808) (% + 2) = 27.18= (5.213)?

olarak hesaplanir.

I1k olarak 3.grup icin test islemi yapilirsa,

[max (S B,/ Biear) —

. = lzuzk
K
(N 1) EE % (L+1)
“Hl 12 12(N —1) r, €

formila ile

32
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(29.400 — 8.250)

) N!'I(‘m{‘“)— D.ana}(i)

12 10

= 4.06
olarak hesaplanir. £5’iin o= 0,01 i¢in kritik degeri Ek-2’den 2.38 olarak bulunur.
Boylece, yiiksek doz seviyesinde anlamli miktarda islem etkisinin varligindan s6z

edilir. Ikinci grup icin,

23.65—8.25
5.213

£, =

=295

bulunur. Buna gore o= 0,01anlamlilik diizeyinde £, nin kritik degeri Ek-2’den 2.37

olarak bulunur. Bu nedenle orta dozda da anlamli miktarda islem etkisinin oldugu

sOylenir. 1.grup icin hesaplamalar

_ 20.70-8.25
f=——————
5.213

=2.39

sonucunu verir. Buna gore = 0,01 anlamlilik diizeyinde £, i¢in kritik deger 2.33’tiir.

Boylece diisiik doz seviyesinde de anlamli miktarda islem etkisi oldugu sonucu

ortaya ¢ikar.

Bu durumda 2= 0,01 anlamlilik diizeyinde en kiiciik etkili doz (EED) “1” doz

diizeyidir.

Ayni sekilde o= 0,05 anlamlilik diizeyinde de her ii¢ doz diizeyinde de anlamli
miktarda islem etkisi s6z konusudur. Bu nedenle o= 0,05 anlamlilik diizeyinde de en

kiigiik etkili doz “1” doz diizeyidir.
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3. UYGULAMA

Bu ¢alismanin uygulama béliimiinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
tedavi goren hastalardan Diyet boliimiine basvuran rastgele secilmis bir grubun
kolesterol 6lgiimleri kullanilmistir. Bu hastalar arasinda cinsiyet, yas vs. ayrimi

yapilmamistir. Bu veri agagidadir:

Cizelge 3.1. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Diyet Boliimiinde
Tedavi Goren Rastgele Secilmis Hastalarin Kolesterol Degerleri

Doz diizeyleri(mg/dl)

0 20 40 80
251 281 155 185
231 187 189 164
215 137 133 146
231 172 161 152
247 159 169 141
223 235 162 150
280 214 149 143
222 186 158 149
238 192 164 165
264 182 147 195

[Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Diyet Béliimii verileri].

Bu veri, li¢ doz diizeyi ve bir kontrol diizeyi igermektedir. Her grup i¢in hastalarin
kolesterol degerlerini gosteren 10’ ar Ol¢iim degeri vardir. Kontrol grubu, ilag
almamig hastalarin kolesterol degerlerini, diger ii¢ doz diizeyi ise 20, 40 ve 80 mg
ila¢ dozlarin uygulandig: hastalarin kolesterol degerlerini icermektedir. Bu ilag 20,

40 ve 80 dozlarinda iretilmektedir.

fkinci boliimde tamitilan test istatistikleri islemlerin 6l¢iim degerinde yapacag artisi
saptamaya yoneliktir. Cizelge 3.1°deki Ol¢lim degerleri doz arttik¢a kolesterol
Olclimiiniin azalmasi egilimini ortaya koymaktadir. Bu sonug¢ beklenen bir durumdur.
Bu nedenle bu veri ile ikinci boliimdeki testlerin uygulamasinin yapilabilmesi i¢in

Cizelge 3.1°deki veri igin her bir 6l¢tim degerinin tersi, yani 1/x,,, almmstir. Tersi

alinmis bu veri asagida Cizelge 3.2 ile verilmistir.



Cizelge 3.2. Doz Diizeylerine Gore Gére Tersi Alinmus Veri(1/x,)
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Doz diizeyleri(mg/dl)

0 (Kontrol) 20 40 80
0.00398 0.00356 0.00645 0.00541
0.00432 0.00534 0.00529 0.00610
0.00465 0.00729 0.00752 0.00685
0.00432 0.00581 0.00621 0.00658
0.00405 0.00629 0.00592 0.00709
0.00448 0.00425 0.00617 0.00666
0.00357 0.00467 0.00671 0.00699
0.00450 0.00537 0.00633 0.00671
0.00420 0.00521 0.00610 0.00606
0.00379 0.00549 0.00680 0.00513

Bu boliimde ikinci bolimdeki test yontemlerinin uygulamasi bu veri iizerinde

yapilmustir. ilk olarak Shirley’ in test yontemi kullamlmistir, daha sonra Mann-

Whitney istatistigine dayali test yontemi ve son olarak da Wilcoxon tipi test yontemine gore

uygulama tamamlanmustir.

3.1. Shirley’in test yontemi

Once 0, 20, 40 ve 80 doz diizeyleri birlestirilip sira sayilar1 atanirsa, asagidaki

Cizelge 3.3 olusturulur.

Cizelge 3.3. 0, 20, 40, 80 mg Doz Diizeyleri i¢in Sira Sayilar1 ve Ortalamalari

Doz diizeyleri(mg/dl)
20 40 80

0.00398 4 0.00356 1 0.00645 30 0.00541 19
0.00432 8.5 0.00534 17 0.00529 16 0.00610 24.5
0.00465 12 0.00729 39 0.00752 40 0.00685 36
0.00432 8.5 0.00581 21 0.00621 27 0.00658 31
0.00405 5 0.00629 28 0.00592 22 0.00709 38
0.00448 10 0.00425 7 0.00617 26 0.00666 32
0.00357 2 0.00467 13 0.00671 33.5 0.00699 37
0.00450 11 0.00537 18 0.00633 29 0.00671 33.5
0.00420 6 0.00521 15 0.00610 24.5 0.00606 23
0.00379 3 0.00549 20 0.00680 35 0.00513 14

E}- 7 17.9 28.3 28.8

Sagdaki rakamlar sira sayilaridir.
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Buna gore,

Ry=7, Rsy=179, Ry,=283, R.=28.8

33

degerleri elde edilir.

0, 20 ve 40 doz diizeyleri birlestirilip sira sayilari atanirsa, asagidaki Cizelge 3.4 elde
dilir.

Cizelge 3.4. 0, 20, 40 mg Doz Diizeyleri I¢in Sira Sayilar1 ve Ortalamalar

Doz diizeyleri(mg/dl)
0 20 40
0.00398 4 0.00356 1 0.00645 26
0.00432 8.5 0.00534 16 0.00529 15
0.00465 12 0.00729 29 0.00752 30
0.00432 8.5 0.00581 19 0.00621 23
0.00405 5 0.00629 24 0.00592 20
0.00448 10 0.00425 7 0.00617 22
0.00357 2 0.00467 13 0.00671 27
0.00450 11 0.00537 17 0.00633 25
0.00420 6 0.00521 14 0.00610 21
0.00379 3 0.00549 18 0.00680 28
R; 7 15.8 23.7

Sagdaki rakamlar sira sayilaridir.
Buna gore,

R,,=7, R,;=158, R,,=23.7
olarak elde edilir.

Benzer bigimde 0 ve 20 doz diizeyleri birlestirilip sira sayilar1 atanirsa, Cizelge 3.5

elde edilir.



Cizelge 3.5. 0, 20 mg Doz Diizeyleri i¢in Sira Sayilari

Doz diizeyleri(mg/dl)

0 20
0.00398 4 0.00356 1
0.00432 8.5 0.00534 15
0.00465 12 0.00729 20
0.00432 8.5 0.00581 18
0.00405 5 0.00629 19
0.00448 10 0.00425 7
0.00357 2 0.00467 13
0.00450 11 0.00537 16
0.00420 6 0.00521 14
0.00379 3 0.00549 17

R; 7 14

Sagdaki rakamlar sira sayilaridir.

Buna gore,
R,=7, B,=14
olarak bulunur.

Cizelge 3.3, 3.4, ve 3.5’de ayn1 degerli gézlem gruplar1 oldugundan V;, degerleri,

V= = s 34.97
,_30s31 & _
V=07 s 1148
Ve
,_#0s41 18 _
Vi= 0 T2 13662

olarak hesaplanir. Bu sonugclar ile t; istatistiklerinin degerleri
i R 5 prl , 1aq—1y
ty= [Mmax .y (Xj=y 1 R /5=, 177)- Rioll I":{,T T )] 2
L

formiilii ile,



38

t,= [10(14)/10— 7)][3497(2/10)] " /2

7/2.64=2.65

1y,
t,= (23.7—7) (??.43 =) =423

Ve

=1

t;=(288-7)(13662+2) = 417

olarak hesaplanir.

o= (.01 anlamlilik diizeyinde kritik degerleri, Ek-2’den, sirasiyla
t1.=2.33

t,.=2.37

ve

fq.=2.38,

olarak bulunur.

Bu degerlere bakildiginda,

t,= 2.65> t;.= 2.33 oldugundan 20 mg doz diizeyinde anlamli iglem etkisinin

varligindan s6z edilir.

t,=4.23>1t,,.=237 ve ty= 4.17> £5 .= 2.38 oldugundan 2. ve 3. doz seviyeleri i¢in

de anlamli islem etkisinin oldugu goriiliir.

oc= (.05 anlamlhilik diizeyindeki kritik degerlerle kiyaslanacak olursa Ek-1"den,
t1x=1.65
f:__l‘ = 1 .72

Ve



39

Fi.=1.74

bulunur.

Buna gore o= 0.05 anlamlilik diizeyinde de her {i¢ doz seviyesi i¢in de anlamli bir

etki oldugu sonucu ortaya cikar.

Bu sonuglara gore hem %95 hem de %99 giiven diizeylerinde en kiigiik etkili doz

(EED) 1. doz diizeyi yani “20” olarak belirlenir.

3.2. Mann-Whitney Istatistigine Dayal Test Yontemi

1, az=0
I(a):{r:r. a<0 olmak tizere,

T,=Xzizi T I(Y, - Y,) i=1,2,...k

u=1 &y
esitligi ile,
T, istatistiginin degerlerinin hesab1 asagida verilmistir.

Once 0 ve 20 dozlar i¢in, bu iki diizey dikkate alinir ve 20 doz diizeyindeki her bir

gozlem 0 kontrol grubundaki gézlem degerleriyle karsilastirilir ve,

Cizelge 3.6. 0 ve 20 Doz Diizeyleri I¢in Tersi Alinmis Veri

Doz diizeyleri(mg/dl)

0 20
0.00398 0.00356
0.00432 0.00534
0.00465 0.00729
0.00432 0.00581
0.00405 0.00629
0.00448 0.00425
0.00357 0.00467
0.00450 0.00537
0.00420 0.00521
0.00379 0.00549




T7 = I{0.00356-0, 00398)+ I{0.00356-0.00432)+. . +I(0. 00356-0.00379)+

1(0.00534-0.00398)+ 1(0.00534-0.00432)+....+1(0.00534-0.00379)+
... +1(0.00549-0.00398)+1(0.00549-0.00432)+. .. +1(0.00549-0.00379)

= 0+0+0+0-+0+0+0+0+0+0+ 1+ 1+ 1+ 1+ T+1+ T+ 1+ 1+ T+1+ T+ 1+ 1+ 1+1+1+1+1
LTI+ T+ T+ T+ T+ LT+ T+ L1+ TH0H0+0+1+0+140

e EE EE e R e N R e ES Ea e Ea Ea Ea Ea Ea Ea Ea PR ES B B B S ER B

1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1

=85

olarak bulunur.

40

T7istatistigiicin 0,20 ve 40 doz dizevlen dikkate alinir ve 40 doz dizevindeli her

bir gézlem, 0 kontrol grubundaki ve 20 doz diizeyindeki gozlem degerleriyle

karsilagtirilarak,

Cizelge 3.7. 0, 20 ve 40 Doz Diizeyleri i¢in Tersi Alinmis Veri

Doz diizeyleri(mg/dl)

0 20 40
0.00398 0.00356 0.00645
0.00432 0.00534 0.00529
0.00465 0.00729 0.00752
0.00432 0.00581 0.00621
0.00405 0.00629 0.00592
0.00448 0.00425 0.00617
0.00357 0.00467 0.00671
0.00450 0.00537 0.00633
0.00420 0.00521 0.00610
0.00379 0.00549 0.00680

T, = 85+100+73= 258
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olarak bulunur.

Ty istatistigi icin, 0, 20, 40 ve 80 doz diizeyleri dikkate alinir ve 80 doz diizeyindeki

her bir goézlem, 0 kontrol grubundaki, 20 doz diizeyindeki ve 40 doz diizeyindeki

gbzlem degerleriyle karsilastirilarak,

Cizelge 3.8. 0, 20, 40 ve 80 Doz Diizeyleri I¢in Tersi Alinmis Veri

Doz diizeyleri(mg/dl)

0 20 40 80
0.00398 0.00356 0.00645 0.00541
0.00432 0.00534 0.00529 0.00610
0.00465 0.00729 0.00752 0.00685
0.00432 0.00581 0.00621 0.00658
0.00405 0.00629 0.00592 0.00709
0.00448 0.00425 0.00617 0.00666
0.00357 0.00467 0.00671 0.00699
0.00450 0.00537 0.00633 0.00671
0.00420 0.00521 0.00610 0.00606
0.00379 0.00549 0.00680 0.00513

T7=85+100+73+100+79+53
=490
bulunur.
Bu istatistiklerin beklenen degerleri

(niNj—4)

W) =—2

esitligi ile,

(nyNy—4) _10=10
wTy) = - - -

50

]
L

(ngNa-
u(T) =22 = 100



Ve

[“353—1]__

u(Ts) =22 = 150

olarak bulunur. Varyansi ise,

o*(T,)= n,N,_;(N; + 1)/12

esitligi ile,

oX(Ty)= nyN,_4(N, + 1)/12=175
o¥(T,) = nyN,_; (N, + 1)/12=516.66
0%(T3) = ngN5_4(N; + 1)/12=1025
olarak hesaplanir. Bu sonuglar1 kullanarak

Ti *:TI _"I":ri}
Vo (Ty)

formiilu ile

Ty—u(Ty) _ ss-s0 _
‘.' a3 I:le 13.23

258-100
2’ E———— 6.95
Vv316.66
ve
490—-150
Iy = = 10.62
V1025

olarak elde edilir.

Bu sonuglara gore,
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T arasinda en biiyiik degerli olan T3’ dir ve boylece d(3)= 3 olur. == 0.05
diizeyinde,
o (ky)=1-(0,95)"%=0.02 ve Ts=10.62 > Z(0,02)= 2.05 oldugundan H,

hipotezi red edilir ve k,= 2 ile ikinci adima gegilir.

d(2)=2 ve 1— (0.95)2=0.025 ve Ti= 6.95 > Z(0.025)= 1.96 oldugundan H,,

hipotezi red edilir ve k5= 1 ile sonraki adima gegilir.

d(1)=1 ve 1-(0.95)*=0.05 ve Ty=2.65> Z(0.05)= 1.64 oldugundan yine H,,

hipotezi red edilir.
Boylelikle en kiiciik etkili doz 1. doz diizeyi yani “20” olur.
3.3. Williams Testinin Wilcoxon Tipi Test Yontemi

Cizelge 3.2°deki tersi alinmis veride gozlemler i¢in sira sayilari atanirsa asagidaki

Cizelge 3.9 elde edilir.

Cizelge 3.9. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Diyet Boliimiinde Tedavi
Goren Rastgele Secilmis Hastalarin Kolesterol Degerleri, Bunlara
Atanan Sira Sayilar1 ve R, ortalamalar

Doz diizeyleri(mg/dl)

0 20 40 80
0.00398 4 0.00356 1 0.00645 30 0.00541 19
0.00432 8.5 0.00534 17 0.00529 16 0.00610 24.5
0.00465 12 0.00729 39 0.00752 40 0.00685 36
0.00432 8.5 0.00581 21 0.00621 27 0.00658 31
0.00405 5 0.00629 28 0.00592 22 0.00709 38
0.00448 10 0.00425 7 0.00617 26 0.00666 32
0.00357 2 0.00467 13 0.00671 33.5 0.00699 37
0.00450 11 0.00537 18 0.00633 29 0.00671 33.5
0.00420 6 0.00521 15 0.00610 24.5 0.00606 23
0.00379 3 0.00549 20 0.00680 35 0.00513 14

R; 7 17.9 28.3 28.8

Sagdaki rakamlar sira sayilaridir.




44

Cizelge 3.9 incelenirse, ayn1 degerli gézlem gruplarinin sayisinin {i¢ ve bunlarin da,

0.00432
0.00610
0.00671

olduklar1 goriiliir. Bunlarin herbirinden 2’ser deger olup
r-l = r: = tgz 2 dil‘.

Buna gore diizeltme teriminin degeri

¥e tf — 3= t;
12(N—1)

formila ile

_B(2f=2)
=129 =0.038

ve diizeltilmis varyans da

(N(N +1) X - rj)(l 1)

12 12(N-1) J\r, ¢

formili ile,

(-w-’.-m _ [}.DSBJi = 27.32=(5.227)?

12 10
olarak hesaplanir.

[lk olarak 3. grup igin test islemi yapilirsa,

[max Eumy Eﬂ{z;u )~ E”]

tk: lzuzk
|
v n To-T o) a
d\| 12 12(N-1) J\r, "¢

formiilu ile
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_  28.8-7

R

=4.17

bulunur.

£t icin «= (.01 iken kritik deger Ek-2’den 2.38 olarak bulunur. = 0.05 igin kritik
degere bakildiginda ise Ek’den 1.74 bulunur. Béylece hem o= 0.01 hem de o= 0.05

anlamlilik diizeylerinde yiiksek doz seviyesinde anlamli bir islem etkisinin

varligindan s6z edilir.

Ikinci grup igin,

2B3—7

—= 4.07

L
B2
|

bulunur.

Buna gore o= 0.01 anlamlilik diizeyinde £ i¢in kritik deger Ek-2’den 2.37 bulunur.

Bu nedenle orta dozda da anlamli iglem etkisinin oldugu sdylenir.

Birinci grup igin ise,

_ 175-7

= 2.08

i

olarak hesaplanir. ¢= 0.01 anlamlilik diizeyinde f, i¢in kritik deger Ek-2’den 2.33
olarak bulunur. ¢= 0.05 anlamlilik diizeyinde ise kritik deger Ek-1’den 1.65 bulunur.
Buna gore o= 0.05 anlamlilik diizeyinde diisiik dozda da anlamli miktarda islem

etkisi oldugu sonucu ortaya ¢ikar ve denilebilir ki, ilag uygulanan hastalarin
kolesterol degerleri tiim doz seviyelerinde diisiis gdstermistir. En kiiciik etkili doz ise

“20” olarak belirlenir.

oc= (.01 anlamlilik diizeyinde ise en kiiciik etkili dozun “40” oldugu sonucuna

ulasilir.
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4. SONUC

Bu c¢aligmanin birinci boliimiinde, en kiiciik etkili dozu bulma yolunda, bir maddenin
etkisini saptamak i¢in o maddenin giderek artan doz seviyelerinin sifir kontrol dozu
ile karsilastirilarak etkinligin meydana geldigi yerde, eger varsa en diisiik dozu

belirlemekle ilgili literatiir bilgisi verilmistir.

Ikinci béliimde, en kiigiik etkili dozu bulmak i¢in kullanilan parametrik olmayan test
yontemleri Orneklerle birlikte anlatilmistir. Bunlar; Shirley tarafindan Onerilen
parametrik olmayan test yontemi, step-down kapali test yontemini kullanan Mann-
Whitney istatistigine dayali parametrik olmayan test yontemi, Williams Testinin
Wilcoxon tipi parametrik olmayan bir esdegeri ve son olarak da Williams tarafindan

Onerilen test istatistigidir.

Ucgiincii boliimde bu yontemlerin gergek veri {izerinde uygulamasina yer verilmistir.
Bu veriler, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde tedavi goren hastalardan
Diyet boliimiine basvuran rastgele secilmis bir grup hastanin kolesterol o6l¢iim
degerleridir. Hastalar arasinda cinsiyet, yas, eslik eden baska bir hastalik vs.
gozetilmeksizin se¢im yapilmistir. 20, 40 ve 80 mg dozlarinda ilag kullanan
hastalarin, kendilerine verilen diyet programini da goz oniinde bulundurarak, ilag

kullanmaya basladiktan 1,5 ay sonraki kolesterol dl¢tim degerleri alinmustir.

Bu olglim degerlerinde doz arttikca kolesterol Ol¢iimiiniin azalmasi egilimi s6z
konusu oldugundan (ki bu beklenen bir durumdur) bu veri ile testlerin uygulamasinin

yapilabilmesi i¢in her bir 6l¢im degerinin tersi alinmigtir.

Bu veriler lizerinde Shirley’in test yontemi uygulandiginda, gézlemler yerine sira

sayilar1 atanarak bunlarin ortalamalar1 {izerinden t; istatistiklerinin degerleri

hesaplanmistir. Bu degerlerin Ek-1 ve Ek-2’de yer alan sonsuz serbestlik dereceli

kritik degerler ile karsilastirilmalart neticesinde hem o= (.01 hem de o= 0.05

anlamlilik diizeylerinde en kiigiik etkili dozun “20” oldugu goriilmiistiir.
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Mann-Whitney istatistigine dayali test yonteminde, i. doz grubu, kontrol grubu da
dahil olmak {izere biitiin diger diisiik doz gruplarmin birlestirildigi grupla

karsilastirilmis ve T, istatistiklerinin degerleri hesaplanmistir. Daha sonra bu

istatistiklerin beklenen degerleri ve varyanslar1 hesaplanarak bu degerler iizerinden

H,.:F,=F,=...=F,_;=F, yokluk hipotezlerini test etmek icin T," istatistiklerinin
degerleri elde edilmistir. k= k alinarak Ty, Ts,..., Ty istatistikleri i¢inde en biiyiik
degerli olant belirlenip (T ;) = 0.05 anlamlilik diizeyinde standart normal dagilim

tablosundaki degerlerle karsilastirilmasi yapilmis ve bunun sonucunda da en kiigiik

etkili doz “20” olarak bulunmustur.

Son olarak Williams testinin Wilcoxon tipi test yonteminde, yine gdzlemlerin sira
sayilar1 alinmig ve bunlarin ortalamalar1 hesaplanmigtir. Bu gozlemler iginde ayni
degerli gozlem gruplar belirlenmis ve diizeltme teriminin degeri hesaplanmustir.

Bundan yola ¢ikarak diizeltilmis varyansla birlikte £, istatistiklerinin degerleri
hesaplanmustir. o= 0.05 anlamlilik diizeyinde, Ek-1’deki kritik degerlerle £,

istatistiklerinin degerlerinin karsilastirmasi yapildiginda en kiigiik etkili doz “20”

olarak bulunmus, o= 0.01 anlamlilik diizeyinde ise Ek-2’deki kritik degerlerle £,

istatistiklerinin degerlerinin karsilastirmas: yapildiginda en kiiciik etkili doz “40”

olarak bulunmustur.

Her ii¢ test yonteminde de %95 giiven diizeyinde en kiigtik etkili doz “20” iken, %99
giiven dilizeyinde Shirley ve Mann-Whitney istatistigine dayali test yontemlerinde en
kiigiik etkili doz yine “20”, fakat Wilcoxon tipi test yonteminde %99 giiven

diizeyinde en kiiciik etkili doz “40” olarak bulunmustur.
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EKLER

Ek-1. Tiim k+1 ortalamalarin esit oldugu durumlar igin £, dagiliminin

50
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%35 anlamlilik diizeyinde £, ¢ kritik degerleri

Serbestlik k= doz diizeyi
derecesi
v 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5 2,02 2,14 [2,19 [221 [222 [223 [224 [224 [225 [225
6 1,94 | 2,06 |2,10 |2,12 |2,13 |2,14 |2,14 |2,15 |2,15 |2,15
7 1,89 | 2,00 |2,04 |206 |2,07 |2,08 |2,08 |2,09 |20 |209
8 1,86 | 1,96 |2,00 |2,01 |2,02 |2,03 |2,04 |2,04 |2,04 |2,04
9 1,83 1,93 1,96 1,98 1,99 |2,00 |2,00 |201 |201 |2,01
10 1,81 1,91 1,94 (196 (197 [198 |[198 |[198 |198 | 1,98
11 1,80 | 1,89 | 1,92 | 1,94 |1,94 |1,95 |1,95 |1,96 |1,96 | 1,96
12 1,78 1,87 1,90 | 1,92 1,93 1,94 1,94 | 1,94 | 1,94 1,94
13 1,77 | 1,86 | 1,89 | 1,90 | 1,91 1,92 | 1,92 | 1,93 | 1,93 | 1,93
14 1,76 | 1,85 1,88 1,89 | 1,90 | 1,91 1,91 1,91 1,92 | 1,92
15 1,75 1,84 | 1,87 1,88 1,89 | 1,90 | 1,90 |1,90 |190 | 1,91
16 1,75 1,83 1,86 1,87 1,88 1,89 | 1,89 1,89 | 1,90 | 1,90
17 1,74 1,82 |18 |1,87 |1,87 |1,88 |1,88 | 1,89 | 1,89 | 1,89
18 1,73 | 1,82 |18 |1,86 |1,87 |1,88 |1,88 | 1,88 | 1,88 | 1,88
19 1,73 | 1,81 1,84 | 1,85 | 1,86 | 1,87 |1,87 |1,87 |1,87 | 1,88
20 1,72 | 1,81 1,83 | 1,85 | 1,86 | 1,86 | 1,86 | 1,87 | 1,87 | 1,87
22 1,72 | 1,80 | 1,83 1,84 | 1,85 1,85 1,85 1,86 | 1,86 | 1,86
24 1,71 1,79 | 1,82 1,83 1,84 | 1,85 1,85 1,85 1,85 1,85
26 1,71 1,79 | 1,81 1,82 1,83 1,84 | 1,84 | 1,84 | 1,84 | 1,85
28 1,70 | 1,78 1,81 1,82 1,83 1,83 1,83 1,84 | 1,84 | 1,84
30 1,70 | 1,78 | 1,80 | 1,81 1,82 | 1,83 | 1,83 | 1,83 | 1,83 | 1,83
35 1,69 | 1,77 1,79 1,80 | 1,81 1,82 1,82 1,82 1,82 1,83
40 1,68 1,76 1,79 1,80 | 1,80 1,81 1,81 1,81 1,81 1,82
60 1,67 | 1,75 1,77 1,78 1,79 | 1,80 | 1,80 | 1,80 | 1,80 | 1,80
120 1,66 | 1,73 1,75 1,77 1,77 | 1,78 1,78 1,78 1,78 1,78
o0 1,645 | 1,716 | 1,739 | 1,756 | 1,756 | 1,763 | 1,763 | 1,765 | 1,767 | 1,768




Ek-2. Tiimp ki honad amalanadesty, ol dyik dupuplay icin T, dagihminin
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Serbestlik k= doz diizeyi
derecesi

v 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5 3,36 |3,50 |3,55 |[3,57 [3,59 |3,60 |3,60 |3,61 |3,61 3,61
6 3,14 3,26 |3,29 |[3,31 (3,32 |333 (334 [334 |334 |335
7 3,00 |3,10 |3,13 [3,15 |3,16 |3,16 |3,17 |3,17 |3,17 | 3,17
8 2,90 2,99 |3,00 |3,03 (3,04 |3,04 [3,05 |[3,05 |3,05 |3,05
9 2,82 1290 293 (294 (295 (295 [296 |296 |296 |296
10 2,76 2,84 286 [288 |[2,88 |28 |28 |28 |290 |2,90
11 2,72 12,779 2,81 [282 |28 |283 |2,84 |2,84 |284 |2,84
12 2,68 | 2,775 2,77 2,78 2,79 2,79 2,79 |2,80 |2,80 | 2,80
13 2,65 (2,72 (2,74 2,75 2,75 2,76 2,76 |2,76 |2,76 |2,76
14 2,62 (2,69 |271 2,72 2,72 2,73 2,73 |2,73 |2,73 |2)73
15 2,60 (2,66 |[268 [269 |270 |2,70 2,70 |2,71 |2,71 |2,71
16 2,58 | 2,64 |2,66 |267 |268 |2,68 |268 |268 |268 |269
17 2,57 2,63 |2,64 2,65 |266 |2,66 |266 |266 |267 |267
18 2,55 2,61 263 264 |264 |2,64 |2,65 |2,65 |2,65 |2,65
19 2,54 2,60 |261 [262 |263 |2,63 |263 |263 |263 |2,63
20 2,53 | 2,58 |2,60 |261 |26l |262 |262 |262 |2,62 |2,62
22 2,51 2,56 (2,58 1259 1259 1259 2,60 |2,60 |2,60 |2,60
24 2,49 2,55 2,56 |2,57 257 257 1258 (2,58 [2,58 |2,58
26 2,48 2,53 2,55 255 |25 256 |25 |2,56 |2,56 |2,56
28 2,47 2,52 2,53 254 |254 |25 |255 |2,55 |2,55 |2)55
30 2,46 | 2,51 2,52 253 2,53 |2,54 |254 254 |254 |2)54
35 2,44 2,49 1250 |2,51 |25 |2,51 |25 |2,52 |2,52 |2)52
40 242 | 247 |248 249 249 2,50 |2,50 |2,50 |2,50 |2,50
60 239 243 |2,45 245 |246 |246 |246 |246 |246 |246
120 236 | 2,40 |241 [242 |242 |242 [242 |242 [242 |243
00 2,326 | 2,366 | 2,377 | 2,382 | 2,385 | 2,386 | 2,387 | 2,388 | 2,389 | 2,389
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