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LDso: Medyan Letal Doz Degeri
Xi: i.inci doz diizeyi miktar:
xi: i.inci doz diizeyinin logaritmik degeri

Ri: i.inci doz diizeyinde 6len denek sayis1
Ni: i.inci doz diizeyinde kullanilan denek say1s1

Pi: i.inci doz diizeyinde bir denegin 6lme yani yanit verme olasilig (%)

Zi: Yanit oraninin probit doniisiimii tablosunda karsilik gelen deger

m: Yanit oraninin 0 veya 1 olmadig1 denemelerin toplam sayis1
Yi: i.inci Gergeklesen Oliim oranimnin probit tablosuna gore probit karsilig:

(Beklenen Probit)

yo: Tablodan faydalanarak tespit edilen ve calisma probitinin hesaplanmasinda

kullanilan yardimci deger

k: Tablodan faydalanarak tespit edilen ve ¢alisma probitinin hesaplanmasinda
kullanilan yardimci deger

Y*i:iinci Yidegerlerine ait yo ve k degerleri ile hesaplanan probit (Calisma
Probiti)

Ci: Tablodan faydalanarak bulunan Yi beklenen probit degerine karsilik gelen
iinci agirlik kat sayis1

Wi : Tablodan faydalanarak bulunan i.inci agirlik kat sayilari ile Ni ‘nin

carpimi sonucu bulunun agirlik degiskeni
X*i: Beklenen probit degerlerine karsilik gelen yardimci deger

Kx: Kontrol grubundaki gercek 6liim sayis1

Ko : Gegici olarak kabul edilen dogal 6liim orani
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Z: Gegici 6liim oraninda ki degisimin kontrol edilmesi i¢in hesaplanan yardimci
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farklar1 karelerinin toplami

a: Probit regresyon modelinin sabiti

b: Probit regresyon modelinin katsayisi
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OZET

Veznikli Mert. Probit Coziimlemesi Ve Saghk Alaninda Uygulanmasi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Biyoistatistik Ana Bilim Dalj,

Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2019.

Bugiin tip ve daha bir¢ok alanda cesitli kimyasallarin tiretiminde klinik
deneyler yapilmaktadir. Bu deneylerde o6ldiiriicii doz (LD50) hesaplanir.
Biyolojik deneme, biyolojik bir canliya uygulanan etkili maddelerin farkli doz
diizeylerinin olusturdugu cevaplarm incelenmesidir. Bahsedilen LD50 degeri,
bir etkin maddenin 6ldiirme, zarar verme kapasitesi olarak tanimlanabilir.
Denemelerde canlinin farkli dozlara verdigi cevaplar kullanilarak oldiirticti

hesabinin yapilmasi olayina ise probit analizi ad1 verilir.

Bu ¢alismada genel anlamda, probit analizinin hangi alanlarda ne tiir
problemleri ¢ozmeye yonelik bir yontem oldugu, saglik alanindaki yeri,
kullandig1 olasilik dagilimi, bu analizin matematiksel temellerinin incelenmesi
irdelenecektir. Bu temel basliklarin altinda aragtirmanin amaci olarak, bu
yontemin saglik alaninda uygulanmasina doniik hesaplama sekilleri
incelenecek ve bulgular kisminda daha 6nce 2015 yilinda yapilan bir toksisite
deneyine ait verilerden yararlanilarak, bu analiz tiiriiniin verilere uygulanmasi
gosterilecektir. Uygulama kisminda verilerin teorik analizi yapilacak ve bu
hesaplamalarda probit ¢oztimlemesinin teorik 6zelliklerine de deginilecektir.
Aynu veriler bilgisayar ortaminda da hesaplanarak bulunan sonuglar birbiri ile
karsilastirilacak ve birbirlerine gore olan farkliliklari, avantajlari ve

dezavantajlar1 incelenecektir.

Anahtar Kelimeler : probit analiz, letal doz, LD50, doz-tepki, biyolojik deneme,

dogal oliim
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ABSTRACT

Veznikli Mert. Probit Analysis and Its Application In the Field Of Health.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Biostatistics and

Medical Informatics, Master’s Thesis. Istanbul. 2019.

Today, clinical trials are performed in the production of various
chemicals in medicine and many other fields. In these experiments the lethal
dose (LD50) is calculated. Biological testing is to examine the responses of
different dosage levels of the active substances applied to a biological organism.
Said LD50 value can be defined as the killing, damaging capacity of an active
substance. In the experiments, the lethal calculation of the organism by using

the responses given to different doses is called probit analysis.

In this study, in general, probit analysis is a method for solving what
kind of problems in the field, its place in the field of health, the probability
distribution it uses, and the mathematical foundations of this analysis will be
examined. The aim of this study is to examine the calculation methods for the
application of this method in the field of health, and to apply the data to the
data by using the synthetic data in the findings section. In the application part,
manual data analysis will be done and the theoretical properties of probit
analysis will be mentioned in these calculations. The same data will be
calculated in computer environment and the results will be compared with each

other and their differences, advantages and disadvantages will be examined.

Key Words: probit analysis, lethal dose, LD50, dose-response, biological trial,

natural death



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Toksikolojinin Tanim ve Tarihi

16. yiizyilda yasayan Isvigreli doktor ve kimyager Paracelsus sdyle der:
“Her madde zehirdir. Zehir olmayan madde yoktur; zehir ile ilaci ayiran onun
dozudur.” Bu s6z Toksikoloji biliminin inceledigi zehir kavraminin ¢ikis
noktasidir. Toksikoloji, ag1z yoluyla ya da farkl bir sekilde bir bir biyolojik
sisteme dahil oldugunda zarara veya oliime sebebiyet veren maddeleri ve
onlarin etki ettigi biyolojik sistemler ile aralarindaki etkilesimleri inceler.
(Kosovali B,, Yildiz H. ,2019) Bu inceleme, bir canli tizerinde toksikolojik etki
birakan bir maddenin, farkl diizeylerde uygulandiginda canlidan aldig1
cevaplarin hesaplandig1 biyolojik denemelerden olusur. flag sektérii icin bu
biyolojik denemeler son derece 6nemlidir. Yeni iiretilen bir ilag, vitamin,
hormon vb. iiriiniin uygun dozunun bulunmasi gerekir. Burada esas amacg,
maddenin canli materyal tizerinde etkili oldugu en diisiik dozu tespit
etmektir. Zira bu toksikolojik, farmakolojik vb. maddeler belli bir dozun
altinda etkisini gostermeyecek, ayni zamanda belli bir dozun {iistiinde ise
iyilestirici 6zelliginin tam tersine saglik i¢in tehlikeli bir hale gelecektir.

Bu biyolojik denemelerde iki temel unsur uyaricinin dozu ve alman
cevaptir. Uyarical farkli dozlarda insan, hayvan ya da daha kiigiik ¢apl bir
canli tizerinde denenerek alinan cevap yani canlinin bu uyarana kars:
gosterdigi reaksiyon incelenir. Bu cevap nitel yani var-yok, olii-sag seklinde
veya nicel olabilir. He iki sekilde de alman yanitlar, istatistiksel analizler
kullanilarak uyarict maddenin etkinligi hesap edilebilir. Uyarici etkinligi,
gecmisten bugiine kadar bir¢ok farkl sekilde ifade edilse de 1927'de J.W.
Trevan ilk kez “medyan letal doz” (ya da baska bir deyisle medyan oldiirticii

doz) taniminin daha dogru olacag: fikrini ortaya atmustir. (Sahanuwan, 2017)



1.2. Medyan Letal Doz

Medyan letal doz, LD50 seklinde sembolize edilir ve zehirli maddenin,
etki ettigini canlilarm %50’sini 6ldiirme etkisine sahip oldugu doz miktar1
olarak tanimlanabilir. Tespiti ve yorumlamasi oldukca kolaydir. Bir ilacin
LD50 degeri hesap edilirken deneklere farkli dozlarda ilag verilerek alman
sonugclar kaydedilir. Eger ila¢ daha 6nce uygulanmis ve uygulanma dozlar1
bilinen bir ilagsa, benzer miktarlar tizerinden artislar yapilarak farkh
denemeler yapilir. Eger ilag ilk kez deneniyorsa daha genis araliklarda
denemeler yapilir. Alinan cevaplarin nitel ve ikili oldugu denemeler, kuantal
denemelerdir. (Dogan I, Dogan N., 2014)

Kuantal denemelerde LD50 degerinin istatistik yontemleriyle tespit

edilebilmesi i¢in yanitlar asagidaki sekilde diizenlenir.

Doz Miktar: Log Doz (xi) Toplam Birey Etkilenen

Sayisi(ni) Birey Sayisi(ri)
X1 (x1) (1) (r1)
X2 (x2) (n2) (r2)
Xs (x3) (ns) (13)
Xk Xk Nk I'k

Tablo 1.1. Kuantal denemelerde toplanan veriler icin tablo 6rnegi



1.3. LDso Tahmin Yontemleri

LDsoboceklerin %50’sini 6lmek igin yeterli olan dozu ifade eder. LCso
seklinde de gosterimi mevcuttur. LDso'nin bir kriter esigi olarak kabul

edilmesinin sebebi, diger dozlara gore daha dogru sonuglar vermesidir.

Bir alanda bocek ilaglamasi yapilmadan 6nce boceklerin bocek
ilaglarina olan duyarlilig1 hesaplanmalidir. Bu hesaplamalar sayesinde gesitli
bolgelerdeki gesitli boceklerin duyarhliklar: karsilastirilabilir ve ilaglama
diizenlerinin kurulumu yine bu hesaplamalar sayesinde hazirlanabilir. Bu
calismalarin tiim diinyada belli bir standarda sahip olabilmesi icin Diinya
Saglik Orgiitii sivrisinekler icin yapilan duyarlilik deneylerinde Busvine ve

Nash metodunun kullanilmasini 6nermistir. (Stimbiiloglu, 2017)

Busvine ve Nash metodunun sivrisinekler, i¢cinde degisik dozda
insektisit emdirilmis filtre kagidi bulunan tiiplerde 27°C’de 1 saat bekletilir,
sonra tiiplerden alinarak 27°C’de tutulan kafeslere konur. 24 saat sonra 6lenler
sayilir. Busvine ve Nash metoduyla yapilan deneylerde kontrol grubunun da
kullanilmas1 uygun olur. Bu nedenle bir grup sivrisinek de i¢inde bocek ilact
bulunmayan bir madde emdirilmis filtre kagidiyla tiip icinde ve kafeslerde
deneye gruplariyla aynu siire bekletilir. Kontrol grubunda olacak oliimler
bocek ilacina bagl degil 6liime bagh olacaktir. Bazi durumlarda kontrol
grubundaki 6liim hizi, deney grubunun en diisiik dozundaki 6liim hizindan
daha biiyiik olabilir. Boyle bir durumda kontrol grubu 6liim hiz1 yerine en

diisiik dozdaki 6liim hizi diizeltme i¢in kullanilmalidir. (Stimbiiloglu, 2017)



1.4. Amag

LDso degerinin hesab1 igin literatiirde kullanilan ¢ok gesitli yontemler

vardir. Bunlar;

Grafik yontemi

Interpolasyon Yéntemi

Probit Analizi

Logit Analizi

Dragstedt-Behrens Yontemi

Karber Yontemi

Spearman-Karber Yontemi

Trimmed Spearman-Karber Yontemi
Miller-Tainter Yontemi

Reed-Muench Yontemi

Shuster-Yang Yontemi

Thompson Hareketli Ortalama Yontemi
Shuster-Dietrich Yontemi
Robbins-Monro Yontemi

Yukar1 ve Asag1 (Up and Down) Yontemi

Lorke Yontemi

Letal dozu tahmin etmede Dragstedt-Behrens, Spearman-Karber,

Shuster-Dietrich, Probit ve Logit yontemleri eldeki verinin kosullarina gore en

¢ok kullanilan yontemlerdir. Bu yontemlerden Probit ve Logit yontemleri,

teorik bir dagilim varsayimi icermekteyken, geriye kalan Dragstedt-Behrens,

Spearman-Karber, Shuster-Dietrich yontemlerinde boyle bir varsayim

bulunmadigi i¢in ikinci bir tercih olarak diistiniilebilmektedirler. Bunu

yaninda diisiik gozlem sayisy, diisiik doz miktar: ve verilerin farkli dagilim

gostermesi durumunda probit ve logit yonteminin yanli sonug hesaplamalar1



yaptigia dair ¢alismalar da vardir. (Dogan, 2015). Bu ¢alismada genel
anlamda, probit analizinin hangi alanlarda ne tiir problemleri ¢6zmeye
yonelik bir yontem oldugu, saglik alanindaki yeri, kullandig1 olasilik dagilima,
bu analizin matematiksel temellerinin incelenmesi irdelenecektir. Bu temel
bagliklarin altinda aragtirmanin amaci olarak, bu yontemin saglik alaninda
uygulanmasima doniik hesaplama sekilleri incelecek ve bulgular kisminda reel
ve sentetik verilerden yararlanilarak, bu analiz tiirtiniin verilere uygulanmasi
gosterilecektir. Uygulama kisminda el yordamiyla verilerin analizi yapilacak
ve bu hesaplamalarda probit ¢dziimlemesinin teorik 6zelliklerine de
deginilecektir. Ayn veriler bilgisayar ortaminda SPSS paket programi
vasitasiyla hesaplanarak bulunan sonuglar birbiri ile karsilagtirilacak ve

birbirlerine gore olan farkliliklari, avantajlar: ve dezavantajlar1 incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. En s1k Kullanilan LD50 Hesaplama Yontemleri

2.1.1. Grafik Yontemiyle LDso Tahmini

Letal doz hesaplarinda en basit ve hizli sekilde sonuca gidilen yontem
grafik yontemidir. Bu yontemi anlatmak icin asagida kurgusal 6rnek bir

calismanin tablosu verilmistir.

Tablo 2.1. Grafik Yontemiyle LD50 Tahmini Icin Ornek Calisma Tablosu

%DDT Incelenen Olen Sivrisinek  Olen
Konsantrasyonu Sivrisinek Sayis1 Sayis1 Oranui (p)
0,30 35 5 5,7%

0,65 35 8 20,0%
1,10 35 22 62,9%
2,20 35 27 82,9%
3,90 35 31 88,6%
Kontrol 35 0 0,0%

Bu 6rnekte kontrol grubunda 6len sivrisinek gortinmiiyor fakat olsaydi
Abbott formiiliine gore diizeltilecek ve grafikte diizeltilmis 6liim oranlar1
kullanilacakti. (Simbiiloglu, 2017)

Bu yontemde yatay cizgide kullanilan etken maddenin dozlari, dikey
cizgide her doza kars1 alinan cevaplar yani 6liim oranlarinin oldugu bir grafik
tasarlanir. Grafikte, her doza kargilik gelen 6liim orani nokta seklinde
isaretlenir. Noktalarin tizerinden en yakin sekilde gececek sekilde bir egri
cekilir. Y ekseninde %50"ye denk gelen noktadan egrinin {izerine yatay bir dik

cekilir. Sonrasinda ise egri tizerinde gelinin noktadan x eksenine bir dik



indirilir. Bu dik dogrunun, x ekseninde tekabiil ettigi nokta letal doz yani LDso

olarak kabul edilir.

100,0%
90,0%
B0,0%
70,05
60,0%
50,0%

40,0%

Oliim Oram

30,0%

20,0%

2 DDT Konstrasyonu

Sekil 2.1. LD50 Tahmini Ornek Grafik

Grafige gore elde edilen LDso degeri yaklasik %1,02'dir. Yani
sivrisineklerin en az yarisinin 6lmesini saglayan DDT dozunun %1,02 oldugu
sonucuna ulasilmistir. Bu yontem kolay olmakla birlikte kesinlik igeren bir
yontem degildir. El ile ve g6z karar1 yapilan bir yontem oldugu icin ayni

deneyde birbirine yakin farkli sonuglara ulagilabilir. (Siimbiiloglu, 2017)

2.1.2. Dragstedt Behrens Yontemi
Bu yontem bagimsiz olarak 1928 senesinde Dragstedt ve Lang, 1929

yilinda ise Behrens tarafindan tavsiye edilmistir. Algoritmasi ve kullanim
gayet kolaydir. (Zhou, 2010) Calismada kullanilan her bir xi doz miktari igin
asagidaki esitlik hesaplanir.

S .
i=1 i

K
115t X (i- 1]

p.= > (5=1,2,...... ) 2.1)



Bu denklemde ni toplam 6rnek sayisim1 gosterirken, riise etkilenen
ornek sayisidir.

Hesaplamalar yapildiktan sonra bulunan P degerleri arasinda 0,50
degeri olup olmadigina bakilir. Eger var ise letal doz degeri su esitlikle
hesaplanur.

LDso = 10s) (2.2)

Eger 0,50 degeri bulunmuyorsa 0,50’den kiiciik olmak suretiyle bu
degere en yakin olan pi degerine karsilik gelen doz miktarina gore asagidaki

formiil kullanilarak letal doz bulunur. (Dogan I Dogan N., 2015)

(log(x4)- log(xi)) (0,5-p(xi)
LD5p=1 )+ 2.
s0=10g(x:) PG PGa) @3)

2.1.3. Spearman-Kirber Yontemi
Calismada kullanilan her bir xi doz miktar1 i¢in asagidaki esitlik
hesaplanur.

S
* i=1 I

P;= [ X rit Z%<=5+1 (nj- ;)]

(s=1,2,...., k) (2.4)

Bu denklemde ni toplam 6rnek sayisinm1 gosterirken, riise etkilenen
ornek sayisidir.

Hesaplamalar yapildiktan sonra bulunan P degerleri arasinda 0,50
degeri olup olmadigina bakilir. Eger var ise letal doz degeri su esitlikle
hesaplanur.

LDso = 10t809 (2.5)

Eger 0,50 degeri bulunmuyorsa 0,50"den kiiciik olmak suretiyle bu
degere en yakin olan pi degerine karsilik gelen doz miktarina gore asagidaki

formiil kullanilarak letal doz bulunur. (Dogan I, Dogan N., 2015)
= Ds=1,2....,K) 2.6)
= —(s=1,2,...., :
Pi=

Bu hesaplamadan sonra asagidaki formdiil vasitasiyla m degeri bulunur.



k-1 (Piyp~ Py ) [Aog(xi)+ log(xis1)]

Bulunan m degeri asagidaki esitlikte yerine konur.
LDso = 10™ (2.8)
2.1.4. Shuster-Dietrich Yontemi
Oncelikle calismada kullanilan her xi doz miktar: icin asagidaki
esitlikler hesaplanir.
n=ymn (2.9)
n; l
Y; = (- )2 log(xy) (2.10)
7= Z(% 2 Y, 2.11)
1
= ;Zé‘q n;log(x;) (2.12)
Z;= (™ )z sin —1 (v? )ﬂ (2.13)
7=3k,Z,(% )2 (2.14)
K ~~
Syz= %, YiZi— YZ (2.15)
k ~
Spz= i Zi"— Z* (2.16)
b=z (2.17)
Szz

Bulunan b degeri asagidaki b degeri asagidaki esitlikte yerine konur.
m =Y — b(Z — 45) (2.18)
Bir 6nceki yontemde oldugu gibi su asagidaki denklem bize letal dozu
verecektir. (Dogan I, Dogan N., 2015)
LDso = 10™ (2.19)

2.1.5. Logit Yontemi

Logit yontemi bu ¢alismadaki esas olarak derinlemesine ele alinacak
olan probit yontemi ile biiyiik benzerlik gosteren bir yontemdir. Logit ifadesi
ilk kez 1944 yilinda Berkson tarafindan ortaya konmustur. Cornfield'in lojistik

regresyondaki katsay1 tahmin hesaplamalarinda, diskriminant fonksiyonunu
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ilk kez kullanmasi1 bu yontemi popiiler hale getirmistir. Logit analizi, yanit
oranlarimi logit’e cevirerek lojistik dagilim varsayimu ile letal doz diizeylerinin,
ylizdelik doz diizeylerinin ve giiven araliklarinin hesaplanmasini amaglar.

(Ozdamar, 2012).

Logit model, bagimli degiskenin alabilecegi degerlerin O ve 1 arasinda
olmasi amaciyla, bagiml ve bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi egrisel
sekilde veren modellerdendir. Lojistik dagilim fonksiyonunu kullanr.

Lojistik egrinin hesaplandig1 fonksiyon su sekildedir.

1

=E(Y=1| Xi) = —p

(2.20)

Burada e ( @ 2,718) dogal logaritma tabanidir ve bu esitlik su sekilde de
yazilabilir. (Gujarati, 1988)

1
=, (2.21)

Burada, iZ = x'3 seklinde ifade edilir.
Logit(y) formiilii ise asagidaki gibidir.
logit(y) = 1nl—fy = o + Bx (2.22)
Probit ve logit yontemleri birbirine ¢ok yakin yontemler oldugu
birbirleri aralarinda doniistim bile yapilabilir. Bunun i¢in asagidaki formdil

kullanilabilir. (Dogan I, Dogan N., 2015)

Logit = 13 * Probit (2.23)

LDso degerinin tahmincisi ise su sekilde hesaplanur.
p=ao/f (2.24)
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Lojistik ve kiimdiilatif normal dagilimlarmin birbirlerine benzer dagilim
olmasi sebebiyle, bu iki yontem 6rnek sayilar1 ¢ok biiyiik olmadig: siirece
birbirine yakin sonuglar gikartir. Ornek sayst yiiksek olan ¢alismalarda probit
ve logit yontemleri anlamli olarak farklilasmaya baslar. Bu tip durumlarda iki
yontemden farkli sonuglar elde edilebilir. (Maddala, 1983).

Lojistik model de tipki probit modeli gibi tip ve epidemiyoloji alanlarinda
oldukga faydalidir. Ornek olarak kalp krizi riski, kolesterol, kan basmci gibi
faktorlerin farkli seviyelerinden olusan bir veri setiyle tahmin edilebilir.
Lojistik regresyon modeli, bu tip konulardaki arastirmalara iyi hizmet

etmektedir. (Prentice and Pyke 1979)
2.1.6. Probit Analizi

2.1.6.1. Probit Analizinin Tarihi

Probit analizi fikri ilk olarak 1934'te Chester Ittner Bliss tarafindan
Science dergisinde yaymlandi. Connecticut tarimsal deney istasyonu igin bir
entomolog olarak calist1 ve dncelikle tiztim yapraklari ile beslenen bocekleri
kontrol etmek i¢in etkin bir bocek ilact bulunmasi ile ilgilendi. Cesitli bocek
oldiiriicti konsantrasyonlarina boceklerin verdigi tepkileri grafige dokerek,
her bocek ilacinin farkli konsantrasyonlarda bocekleri etkiledigini fakat bir
tanesinin digerlerinden daha etkili oldugunu gorme imkani bulmustu.
Bununla birlikte, bu farki karsilastirmak igin istatistiksel agidan saglam bir
yontem hentiz yoktu. En mantikli yaklasim, konsantrasyona veya doza karsi
verilen cevaplarin bir regresyonunu ¢ikartmak ve farkli bocek ilaglar1 arasinda
karsilastirilmasini yapmakti. (Vincent, 2008)

Bununla birlikte, doza yant iliskisi dogada sigmoid sekilde olmustur.

19.yy’m ikinci yarisinda psikofizik alaninda yapilan ¢alisma yapan bilim
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insanlari, deneklerden elde ettikleri verilerle uyar1 bliytikliigiinii tahmin
etmeye calismisti. Uyarici degeri arttik¢a, daha biiyiik yanitlarin orani da
azalmaktaydi. Oranlar ve uyariclar arasindaki bu iligkinin grafik hali sigmoid
bir egridir. (Finney, 1964) Ne varki Bliss’e kadar regresyon yalnizca lineer
veriler tizerinde kullanilmisti. Bu nedenle, Bliss, sigmoid doz-yanit egrisini
diiz bir ¢izgiye doniistiirme fikrini gelistirdi. Bu doniisiim standart normal
sapma ile aynidir. Fakat bazi 6liim oranlarinin standartlastirilmis normal
sapma karsilig1 negatiftir. Bliss, bu negatif degerlerden kurtulmak igin
standartlastirilmig normal sapma degerine 5 eklemek suretiyle probit
doniisiimiinii ortaya koymustur. Bu diizeltme sadece tiim karsiliklarin pozitif
¢ikmasi icindir. Ttiim degerler igin bu uygulama yapildiginda, elde edilen
sonuclarda da herhangi bir yanlisliga sebep olmaz. (Bliss, 1934)

1952'de Edinburgh Universitesinde David Finney ismiyle bir Profesor,
Bliss'in fikrini ele alarak, “Probit Analysis” adl1 bir kitap yazdi. O yillarda
kullanilmaya baglanan probit analizi, bugiin doz-yanit iligkilerini anlamada

hala tercih edilen istatistiksel yontemlerden biridir. (Vincent, 2008)

2.1.6.2. Probit Log Grafik Yontemiyle LDso Tahmini

Doz ve 6liim orani arasindaki iliski tizerine deneysel veriler elde
edildiginde, parametreleri tahmin etmek igin grafiksel ve aritmetik stirecler
kullanilabilir. Her ikisi de probit dontisiimiine bagl olarak gergeklesir.
(Finney, 1952)

Grafiksel yaklasim ¢ok daha hizlidir ve bir¢ok amag igin yeterlidir
ancak daha karmasik bazi problemleri ¢ozmek i¢in beta tahminlerin
hassasiyetinin daha dogru bir sekilde degerlendirilmesi istendiginde, daha
ayrintili aritmetik bir analiz gereklidir. (Finney, 1952)

Her iki tiiriin degerlendirilmesi i¢in her bir doz i¢in gozlemlenen
oldiirme ytizdesi hesaplanmali ve probit doniisti tablosu yardimiyla (Ek. 1)

probitlere doniistiiriilmelidir. Daha sonra probitler, doz logaritmasi x’ler
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olacak sekilde grafige yerlestirilmeli ve probit noktalariyla olabildigince
uyumlu bir dogru goz karari ile ¢izilir. Dogruyu cizerken ve veriyle olan
uyumunu degerlendirirken, noktalarin yalnizca dikey sapmalar1 géz oniine
alinmalidir. Dogru, ¢izilen probit degerleri ile ayni doz seviyesinde bulunan
probitler arasindaki mesafe en kiigiik olacak sekilde yerlestirilmelidir. 2,5-7,5
degerleri disinda kalan probitler gibi u¢ degerlerde bulunan probitler az
miktarda agirlik tasirlar ve hatta Oyle ki ara probit degerlerini veren gruplarda
daha fazla denek kullanilmadig siirece bu ug degerler ihmal bile edilebilir. Bu
dogru, istatistiksel terminolojide x tizerindeki mortalite yani 6liim oran
probitinin agirlikli regresyon dogrusudur ve daha iyi bir dogrunun tahmini

icin gereken aritmetik islemleri baglatmak adina kullanilabilir. (Finney, 1952)

Tablo 2.2. Probit Log Grafik Yontemi i¢in Probit Tablosu

Oliim Oran1  Probit

5,70% 3,42
20,00% 4,16
62,86% 5,33
82,86% 5,95
88,57% 6,20

Probit degerlerini tabloda nokta seklinde yerlestirdikten sonra
noktalara en yakin olacak sekilde ¢izgi ¢ekildiginde, probit regresyonuna dair

ilk yaklasim yapilmis olur.
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Probit

0,00 .

] T T 1
0,30 0,65 1,10 2,20 3,90

%DDT Konstrasyonu

Sekil 2.2 Probit Log Grafik Yontemi I¢in Ornek Grafik

Burada %50 6liim oraninin karsilig: olan 5,00 probit degerinden 6nce
probit dogrusuna sonra x eksenine dik ¢ekildiginde, LDso degeri yaklasik
%0,93 gibi bir rakama tekabiil ediyor. Probit Log grafik yontemi, bir 6nceki
bahsedilen grafik yontemine gore daha objektif, kisisel tercihleri biraz daha
ortadan kaldiran bir yontemdir. Bu ytizden daha giivenilir kabul edilir.

Dikkatle yiiriitiilen bir deney icin ¢izilen deneysel probitler her ne
kadar dogruya yakin sekilde cizilmeye calisilsa dahi bu dogrunun
iyilestirilmesi sart degildir. Konunun ve kullanilan deneysel teknigin yalnizca
tecriibe edilmesi, bu konuda iyi bir kilavuz olabilir ancak probit analizini
kullanan bir¢ok deneycinin, goz karariyla aldig1 tahminler yeterli oldugundan
aritmetik islemlerde zaman israfi yapildig: soylenebilir. Dogrunun en iyi
tahmininin tiiretmek zor degildir fakat yapilan tiim testler i¢cin bunu rutin bir
onlem olarak benimsemek zahmetlidir.

Sekil 2.2'ye bakildiginda LDso degerine denk gelen probit degeri 5
olarak goriilmektedir. Eger ¢izilen dogru hatasiz bir sekilde ¢izilebilirse, LDso

probit log grafiginden de okunabilir. Dogru tizerindeki degerlerin
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bilinmesiyle, yatay eksende doz diizeylerini gosteren X1 ve X2noktalarinin,
dikey eksendeki probit degerlerini gosteren Y1 ve Y2noktalarinin tespit

edilmesi, dogru egiminin hesaplanmasina da yardimci olacaktir. Egim, b ile

gosterildiginde;
p=21 (2.25)
X1—=X>

seklinde hesaplanir. Grafigin egimine bakilarak duyarlhilik da
oOlctilebilir. (Finney, 1971). Elde edilen bu deger, Y = a +bX, a=7Y1- bXiveya
a =Y2—-bXzregresyon esitliklerinin elde edilmesine yardimci olur. Bu esitlik, Y
yerine 5 probit degeri konuldugunda 5 = a +bX halini alir ki, esitlikten X degeri
cekilerek LDso degeri hesaplanabilir. (Giir, 1995)

2.1.6.3. Probit Modelinin Teorisi

Probit analiz logistik regresyona alternatif bir modeldir. Birbirlerine ait
benzerlikler ve farkliliklar da mevcuttur. 2 yontem de birbirine yakin olasilik
tahminleri verir fakat logistik regresyon analizinde log odd’lar kullanilirken
probit analizinde kiimiilatif normal dagilim kullanilir.

Probit Model, genellestirilmis dogrusal modellerden biridir.
Genellestirilmis dogrusal modellerde model tercihi, hatanin dagilimu ile ilgili
varsayima gore yapilir. Probit bag fonksiyonunu (1 = @ (u) = X5-; BrXjx = Z)
kullanir. Bu bag fonksiyonu sebebiyle, olasilik modeli probit modeli adinm

almaktadir. (Aldrich ve Nelson, 1984).

Probit analizin altinda yatan varsayim, cevap fonksiyonun Y'i=a + 3 Xi
+ui formunda olmasidir. Burada Xi gozlemlenebilen fakat Y
gozlemlenemeyen degiskendir. Uygulamada ise gozlemlenen deger Yidir. Y"i>

Oise, Yi 1, diger durumda ise 0 degerindedir. Bir bagka ifadeyle,
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Yi=legera+ BXi+tui >0
(2.26)
Yi=0egera+ BXi+tui < 0

Eger normal standart degisken z i¢in, ®(z)’i kiimiilatif normal dagilim
fonksiyonu olarak tanimlanirsa, yani, ®(z) = P(Z<z) ise
—a—BX;
— )

) olarak ifade edilir. (2.27)

P(Yi=1)= Pwi>-a—-BXi)=1-®(

—a—BX;
g

PYi=0)= Puis-a-BXi)=(

(Ramanathan, 1997)

Probit modelde birden ¢ok bagimsiz degisken dahil oldugunda:

Pr(Y=1/X)=® ( Xp) seklinde ifade edilir.

Bu deger, X bagimsiz degisken vektorii verildiginde Y degiskeninin 1

olma ihtimalini gosterir.

Bu esitlikte, @ sembolii standart normal olasilik dagilimini ifade eder.
X[ probit skoru veya diger bir deyisle indeksi olarak isimlendirilir ve normal
dagilima sahiptir. Beta ise probitin katsayidir. Tahminde bir birimlik artism
probit skorunda ( ya da z standart degerinde) etki edecegi 3 miktarindaki

standart sapmalik artis1 gosterir.

Tahmini probit katsayilarinin sayica biiyiiklerinin 6nem veya 6zel bir
anlami yoktur. Bagimli ve bagimsiz degisken arasinda ki iliskinin yoniinii ve
derecelerini ifade ederler. Pozitif katsayilar, olabilirlik fonksiyonunda pozitif

etkiyi temsil ederken, negatif katsayilar ise eksi yonle bir etkilesimin oldugu
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anlamina gelir. Iliskinin bagimli degiskenin gozlemlenme olasiliginda

yapacag: etki giicii, bu katsayilar sayesinde yorumlanair.

Probit modelin log olabilirlik fonksiyonu:

InL= $w; In ¢(x;0) + Tw; In (1 — p(x;b)) (2.28)

Bu esitlikte wj, modeldeki hata teriminin varyans degiskenligini
sonlandiran agirlik degerlerini sembolize eder.

Logistik modelin probit modele gore daha popiiler olmasinin iki temel
sebebi, iistel hale getirilmis logistik katsayilarinin odds ratio olarak
yorumlanabilmesi ve logistik regresyonda daha fazla model techiz aracin
kullanilabilir olmasidir. (Kalayci, 2006) Diger yandan logit modelin, probit
modelindeki gibi 6zel tablolar gerektirmemesi ve nispeten daha kolay bir
hesaplama sekli olmasi onu daha cazip kilsa dahi, hem teoride hem
uygulamada normal olasilik yogunluk fonksiyonun daha sik tercih edilen
model olmasi, buna paralel olarak biyolojik verilerin dagilimlarinin normal
olasilik yogunluk fonksiyonu ile uyumlu olmasi, normal kiimiilatif dagilim
fonksiyonunu kapsayan probit regresyon analizini tercih edilen bir secenek
haline getirmektedir. (Ar1 A., Onder H,, 2013).

Verilen dozlara karsilik alinan cevaplar: analiz etmek i¢in tasarlansa da
bircok alanda da farkli amaglar i¢in kullanilabilmektedir. Bu amacglardan biri

de LDso degerini hesap etmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bir ilacin LD50 degeri hesap edilirken deneklere farkli dozlarda ilag
verilerek alinan sonuglar kaydedilir. Eger ila¢ daha 6nce uygulanmis ve
uygulanma dozlar: bilinen bir ilagsa, benzer miktarlar {izerinden artiglar
yapilarak farkli denemeler yapilir. Eger ilag ilk kez deneniyorsa daha genis
araliklarda denemeler yapilir. Letal dozu tahmin etmede kulanilan probit
analizinde parametrelerin kestirimi igin gesitli metodlar vardir. Bunlar,
agirlikli en kiigiik kareler, en ¢ok olabilirlik, minimum ki-kare ve iteratif olarak
yeniden agirliklandirilmis en kiigiik kareler metotlaridir. Bu ¢alismada probit
analizi, agirlikli en kiiciik kareler yontemi kullanilarak hesaplanacaktir. Teorik
hesaplamada takip edilecek islemler, islem hatalarindan kaginmak adina
Microsoft Office 365 ProPlus Excel programi kontroliinde yapilacak,
uygulamanin paket program kismu ise Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) v. 20.0 programinda gerceklestirilecektir.

3.1. Probit Regresyonuna Elle Hesaplanma Yontemleri

Bu boliimde regresyon analizini dogal 6liip olmamasini gore iki farkl

sekilde inceleyecegiz.

3.1.1. Dogal Oliim Olmadig1 Taktirde Probit Analizi ve LDs Tahmin

Islemleri

Oncelikle calismadaki doz miktarlarmmn logaritmalari alinir. Eger 1’den
kiiciik sayilar varsa her biri 10 ile carpilarak analize daha kolay hale de
getirilebilir.

Her dozda, etken maddeye maruz kalan denek sayisi, etken maddeye
cevap veren yani dlen denek saysi, bir siitun olarak yazilir. Olen denek sayisi,

kullanilan denek sayisina boliinerek 6liim oranlar hesap edilir.
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En kiigiik kareler yontemi ile kurulacak probit regresyonunun a sabiti

ve b katsayis1 hesaplanir. (Disci, 1985)

M XiZi (T Xi)(2L Zi)
B _ 1=1 m
= m o2 (3.1)
m Xiz_M
1= m
mZ-B* XX
A= iz Zi — (B* Xy Xi) (3.2)

m

Xi: i. i.inci doz seviyesi (mg cinsinden verilen degerin log karsilig1 )

Zi: Oliim oraninin standart normal deger karsiligina 5 eklenmesiyle elde
edilir. Ayni1 zamanda 6liim oraninin ekte bulunan probit degerleri tablosunda
karsilik gelen degerdir.

m: Higbir denegin 6lmedigi ve tiim deneklerin 6ldiigti durumlar haricindeki

denemelerin sayist. (Oliim orani 0 veya 1 olmamalidir.)

Elde edilen probit esitligine, denenen her bir dozun log degeri (Xi) x
yerine yerlestirilerek beklenen probit degerleri (Yi) hesaplanir. Beklenen
probitlerden ise asagidaki formiilden faydalanarak ¢calisma probitleri (Yi*)

hesap edilir. (Stimbiiloglu, 2017)
.* =
Yi*=y +kp (3.3)

Bu esitlikte p 6liim oranlarini temsil ederken, yo ve k degerleri ise ekteki
ilgili tabloda (bkz. Ek 3) daha once hesaplanan beklenen probit degerlerine
karsilik gelen degerlere bakilarak bulunur.

Agirlik katsayilar1 tablosunda beklenen probit degerlerine karsilik
gelen agirlik katsayilar1 (C) bulunur ve bu degerler incelenen denek sayisiyla

(N) carpilarak agirlik degerleri (w) hesaplanir. (Stimbiiloglu, 2017)
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Tablo 3.1. Calisma Tablosu 1

Doz Log Doz Ni Ri Pi Yi Y*i Wi
(mg.kg) Xi

Ri: i.inci doz diizeyinde 6len bocek sayisi
Ni: i.inci doz diizeyinde kullanilan bocek sayisi
Pi: i.inci doz diizeyinde bir bocegin 6lme yani yanit verme olasili1 (%)
Yi: i.inci Gergeklesen 6liim oraninin probit tablosuna gore probit karsilig:
(Beklenen Probit)
Y*i:iinci Yidegerlerine ait yo ve k degerleri ile hesaplanan probit (Calisma
Probiti)
Wi : Tablodan faydalanarak bulunan i.inci agirlik kat sayilar1 (Ek 2) ile Ni “nin
carpimi sonucu bulunun agirlik degiskeni
m: Hicbir denegin 6lmedigi ve tiim deneklerin 61d{igli durumlar haricindeki
denemelerin sayist. (Oliim orani 0 veya 1 olmamalidir.)

Bu degerlerden faydalanarak probit regresyon formiiliiniin katsayilar1
olan a ve 3’y1 tahmin etmek icin baz1 degerler hesaplanarak asagidaki tablo

hazirlanir.
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Tablo 3.2. Calisma Tablosu 2

WiXi  WiXi2  WiY*i  WiXiY*i

y = ax + b formatindaki yeni probit esitliginin sabit sayis1 ve katsayisi

asagida formdillerle hesaplanir. (Disci, 1985)

™ WX (I WY,
. m WX Y- L2l {Lzl(Wil ) e
o 2 (XY WiX;)? .
i=1 WiXi' irr=11 Wi

B.Y™ Xi

m

A=Y Y- (3.5)

Probit esitligi kurulduktan sonra x yerine 6liim orani 0 ve 1 olanlar
dahil olmak iizere tiim denemelerde kullanilan doz degerlerinin logaritmalar1
konularak, her deneme icin yeni beklenen probit degerleri hesaplanir. Onceki
ve yeni probit degerlerinin farklarma bakilir. Farklarin kareleri toplami DSQ
degeridir. DSQ degeri 107 degerinden kiigiik ise bir sonraki asamaya gegilir.
Eger fark cok ise, 5. adima geri doniiliir ve elde edilen son beklenen probit
degerleri kullanilarak yeni probit esitligi kurulur. Bu islem eski ve yeni probit

degerlerin farkini en aza indirgenene kadar tekrar edilir.

Nihai probit analizi kuruldugunda geriye sadece letal dozu yani LDso
degeri hesaplamak kalir. Bunun i¢in esitlikteki y yerine probit dontisiim

tablosunda %50 6liim oraninin probit karsilig1 olan 5 degeri yazilarak x degeri
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hesaplanir. (Siimbiiloglu, 2017)

y=a+bx (3.6)
5=a+ bx
5-a
xX=—
b
LD50 = 1OX
5-a
LD50 = 10 b

. 5-a
LD50 = antllog ( T)

Eger baslangicta biiyiik sayilarla ¢alismak adina ¢alisma dozlar1 10 ile
carpildiysa, en son elde edilen deger tekrar 10’a boliiniir. Elde edilen deger
deneklerin yarisini 6ldiirmek icin gereken deger yani medyan letal dozu ifade
eder.

Boylece dogal 6liim goriilmeyen probit analizinin elle hesabi bitmis

olur.

3.1.2. Dogal Oliim Oldugu Taktirde Probit Analizi ve LDs Tahmin iglemleri

Bazi calismalarda etkisiz ilag verilen ya da hi¢bir madde verilmeyen
kontrol grubunda da herhangi bir maddeye bagli olmayan oliimler gortiliir.
Bu tip oliimlere dogal 6liim denir. Kontrol grubunda dogal dliimler
gerceklesirse, probit analizinin teorik ¢6ziimii, baslangicta benzer islemler
yapilsa dahi ileri ki adimlarda degisikler gosterir. Bu durumda asagidaki

maddeler takip edilir.

Oncelikle calismadaki doz miktarlarinin logaritmalari alinir. Eger 1’den
kiigiik sayilar varsa her biri 10 ile ¢arpilarak analize daha kolay hale de
getirilebilir.

Dogal oliimiin goriilmedigi deneylerde oldugu gibi hem kontrol grubu

icin hem de etken madde verilen deneylerdeki her bir doz i¢in 6len denek
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sayis1 toplam denek sayisina boliinerek dogal 6liim orani ve etken maddeye
bagh olarak goriilen 6liim oranlar1 hesaplanir.

Doz-yanit modelinde kurulan biyolojik arastirmalarda, alinan
yanitlarin sadece ve sadece incelenen etken maddeden kaynaklandigimni
sOylemek yanlistir. Bu aragtirmalarda etken maddenin disindaki dogal etkileri
goz ardi etmek, calismanin yanlis sonuglarla sonuglanmas: gibi soruna yol
acar. (Finney, 1971). Dogal 6liimiin goriildiigii deneylerde, dozlara ait 6liim
oranlar1 olduklar: gibi kullanilamaz. Abbott formiilii kullanilarak diizeltmeler
yapilir. (Stimbiiloglu, 2017) Bunun yaninda kontrol grubunda goriilen dogal
oltiimlerin oranin da direk olarak kullanilmaz. Deneysel hata olabilecegi g6z
oniinde bulundurularak kendisine yakin gecici bir deger kullanilir.
(Stimbiiloglu, 2017) Bu deger Ko degeri ile gosterilir. Ko degeri kullanilarak her

bir doz igin goriilen gercek 6liim orani Abbott formiilii kullanilarak diizeltilir.

Gergek Olitm Orani - Ko
100 - Ko

Diizeltilmis Oliim Orani = . 100 (3.7)

Diizeltilmis 6liim oranlarma karsilik gelen probit degerleri probit
degerlerine bakilarak tespit edilir.
Dogal oliimiin goriilmedigi deneylerde yapildig: gibi en kiiciik kareler

yontemi ile kurulacak regresyonunun a sabiti ve b katsayis1 hesaplanir. (Disci,

1985)
n iz (Z XD(EE Zi)
B = i=1 (Zmn’;()z (3.8)
m ;2 i=1 M
XU
. B. Y™ Xi
A=) Zi- B. 25X (3.9)
i=1 m

Xi: 1. i.inci doz seviyesi (mg cinsinden verilen degerin log karsilig1 )
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Zi: Oliim oraninin standart normal deger karsiligina 5 eklenmesiyle elde
edilir. Ayni zamanda 6liim oraninin ekte bulunan probit degerleri tablosunda
karsilik gelen degerdir.
m: Hicbir denegin 6lmedigi ve tiim deneklerin 6ldiigii durumlar haricindeki
denemelerin sayisi. (Oliim orani 0 veya 1 olmamalidir.)

Elde edilen probit esitligine, denenen her bir dozun log degeri (Xi) x
yerine yerlestirilerek beklenen probit degerleri (Yi) hesaplanir. Beklenen
probitlerden ise asagidaki formiilden faydalanarak calisma probitleri (Yi*)

hesap edilir.

Y=y +kp (3.10)

Esitlikte p diizeltilmis 6liim oranlarin temsil ederken, yo ve k degerleri
ise ekteki ilgili tabloda (bkz. Ek 3) daha 6nce hesaplanan beklenen probit
degerlerine karsilik gelen degerlere bakilarak bulunur. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta, esitlikte gergek 6liim oranlarmin degil Abbott formiilii ile
diizeltilmis olan 6liim oranlarini p degeri kullanmak.

Beklenen probit degerlere denk gelen yardimar degerler (X*) ekteki ilgili
tablodan bulunur.

Agirlik katsayilari (C) her bir doz igin ayri1 ayr1 sekilde, beklenen deger
ve kontrol grubuna atanan gegici 6liim orani dikkate alinarak ilgili tabloda
(bkz. Ek 2) tespit edilir. Eger 6liim oran1 bucuklu bir deger ise bu rakam asag1
ve yukar1 yuvarlanarak iki tam say1 halindeki 6liim oranina denk gelen
katsayilarinin ortalamalari alimir. (Ornegin %8,5 ise %8 ve %9’a bakilarak iki
katsaymin ortalamasi almair.) (Siimbiiloglu, 2017)

Hesaplanan C agirlik katsayilari, ait olduklar: denemedeki incelenen
denek sayisi ile carpilarak W agirlik degerleri hesaplanir.

Elde edilen degerler ile asagidaki tablo hazirlanir.
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Tablo 3.3. Calisma Tablosu 3

Xi Ni Pi Ri Yi Y*1I Wi X*1

Log Doz Xi: i.inci doz diizeyinde kullanilan etken madde dozunun logaritmik
degeri

Ni: i.inci doz diizeyinde kullanilan bocek sayis1

Ri: i.inci doz diizeyinde 6len bocek sayis1

Pi: i.inci doz diizeyinde bir bocegin diizeltilmis 6lme orani (%)

Yi: Gergeklesen Oliim oraninin probit tablosuna gore probit karsilig1 (Beklenen
Probit)

Yi* :Yidegerlerine ait yo ve k degerleri ile hesaplanan probit (Calisma
Probiti)

Wi : Tablodan faydalanarak bulunan agirlik kat sayilar1 ile Ni ‘nin ¢arpim
sonucu bulunun agirlik degiskeni

X*i: Beklenen probit degerlerine karsilik gelen yardimc deger

m: Hicbir denegin 6lmedigi ve tiim deneklerin 6ldiigii durumlar haricindeki

denemelerin sayisi. (Olitm orani 0 veya 1 olmamalidir.)

Bu degerlerden faydalanarak probit regresyon formiiliiniin katsayilar:
olan a ve 'y1 tahmin etmek icin asagidaki tabloda goriilen degerler

hesaplanir ve bu degerlerin toplamlar1 hesaplanir.
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WiXi WiX* WiYi* WiX:2 WiX*2  WiXaXi* WiXi*Y*i  WiX*i Y™
m M YATes 22
0 WiXi
Syx= Z WiXi2 — (Zlm—l) (3.11)
i1 s W
< mOWiXi) (X, WiX*
SXX*=Z wixixr — (2 WIXE) (25 WiXH) (3.12)
=1 =W
m m . . . .
o WiX m WiX*
SXY*=Z Wiy — (i WIXE) (2 WiXH) (3.13)
i1 s W
- m WiX* )2 100 — K,
SX*X*= Z WlX*lz _ ( 1—1m IA71 ) + le( 0) (3.14)
i=1 i=1 W KO
m m . . . .
o WiX* m WiY* Ky -K
SX*Y*=Z WiX*iY*i - ( i=1 V1 112( 21—1 1171 ) + nk( k 0) (3.15)
=1 i=1 W Ko

nk: Kontrol grubundaki denek sayis:
Kx: Kontrol grubundaki gergek 6liim sayist
Ko: Gegici olarak kabul edilen dogal 6liim orani

(Stimbitiloglu, 2017)

Bir 6nceki adimda elde edilen 5 degerle, probit regresyon esitligine ait a

sabiti ve b katsayis1 hesaplanir.
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b Sxy* - Sxexr = Sxry+ - Sxxe

3.16)
2 (
SXX . SX*X* - (SX*X*)
Z S *Y* » S - S % . S *
_OXHY* - OXX T OXY x2x 317)
100 - I<0 SXX . SX*X"' - (SXX*)
_ (221 WiYi*) _ (221 WiXi) _ Z (221 WiXi*)
T Trmw b mwW ( 100-K, © I W ) (3.18)

Hesaplanan a ve b degerleri ile Y’ = a + bx probit regresyon esitligi
kurulur. Kullanilan her bir doz miktarmin log degeri (X) ile yeni bir probit
degeri (Y’) hesaplanir. Y ve Y’ degerleri arasindaki farklar incelenir.

(Siimbiiloglu, 2017)

Gecici 6liim degeri olarak belirlenen Ko degerine eklenecek Z degeri;

Z _ SX*Y* . SXX - SXY* . SXX*
100 - K, Sxx - Syex+ - (Sxx*)2

(3.19)

formiiltinden ¢ekilerek hesaplanir Ko degerine eklenerek yeni bir Ko degeri
elde edilir.

Elde edilen eski ve yeni probit degerler birbirlerine ¢ok yakinda
degerler ise ve Z degeri goz ardi edilebilecek kadar kiigiik bir deger ise (eski
ve yeni Ko degeri arasinda ki farklar ¢ok ufak ise) bir sonraki adima gecilerek
elde edilen son a ve b degerleri ile LDso degeri hesap edilir. Eger elde edilen Y
probit degeri ile Ko dogal 6liim degeri, eskilerinden farkli degerler ise 5.
Adima geri doniilerek elde edilen sonra probit degerleri ile yeni ¢alisma probit
degerleri (Yi*) hesaplanir. Adimlar tekrar edilerek yeni probit degerleri ve bir
Ko degeri elde edilir. Eski ve yeni degerler arasindaki fark goz ardi edilecek

kadar ufalana dek adimlar tekrarlanir. (Stimbiiloglu, 2017)
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Sonul (final) probit esitligi elde edildiginde asagidaki adimlarda elde

edilen son esitlik kullanilarak LDso degeri hesaplanmis olur.

y =a+bx (3.20)
5= a+bx
_ o
X=3
LDs, =10
5-a
LD50=10b

LD5O = antllog ( S_Ta)
3.2. Probit Analizinin SPSS Paket Programi ile Hesaplanma Yéntemi

IBM sirketine ait olan Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
adl istatistik programi, biinyesinde bulundurdugu bir¢ok analiz gibi probit
analizini de bulundurmaktadir. Tahmin edilebilecegi gibi bilgisayar
programinda yapilan probit analizi, elle yapilan hesaplamalara gore ¢ok daha
kolaylik saglayarak analizciye zaman ve emekten tasarruf saglar.

SPSS programinda probit analizi uygulamasinda oncelikle “Variable
View” penceresinde her denemeye ait veriler, ayr1 ayr1 programa girilir.
Girilen veriler, denemede kullanilan etken maddenin doz miktari, etken
maddeye maruz kalan toplam denek sayis1 ve etken maddeye cevap veren
yani 6len denek sayis1 seklinde toplam 3 degisken seklindedir. Degiskenlerin
adlar1 name siitununa kisaca yazilir. Name kisminda isimler bosluksuz
yazildig1 igin ve bazi karakterler kullanilamadigi i¢in “Label” kisminda
degisken isimleri ayrmtili bir sekilde yazilabilir. 3 degiskenin de veri tiirii

“maesure” stitununda “scale” olarak secilir.
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*probit data.sav [DataSet1] - 1M SPSS Statistics Data

File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Utilities Add-ons Window Help
2%
md

SR8 «~ Bl-f i B

IName Type || Width || Decimals Label Values || Missing || Columns || Align  § Measure Role |
1 Doz Numeric 8 2 Doz Dizeyi mg/lkg  §None None 5 = Right §¢¥ Scale ™ Input
2 |70p|am MNumeric 8 2 Toplam Denek SayisiMone None 8 = Right §¢¥ Scale ™ Input
3 Olen  fMumeric 8 2 Olen Denek Sayist None  None 6 = Right §¢® Scale |™ Input

Sekil 3.1. SPSS'te Probit Analizi Uygulamasina Ait VVariable View Penceresinin Goriiniimii

Ikinci adim olarak, “Data View” penceresinde degiskenlere ait veriler,
her bir denemenin verileri alt alta gelecek sekilde (birinci denemenin verileri

birinci satirda, ikinci denemenin verileri ikinci satirda) programa girilir.

‘probit data.sav [DataSetl] - IBM SPSS
File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Ulilities Add-ons  Window Help

|

|‘1 :Doz

| Doz || Toplam || Olen var || var || var || var || var ||

Sekil 3.2. SPSS'te Probit Analizi Uygulamasina Ait Data View Penceresinin Goriiniimii

Probit analizi, regresyon analizinin bir spesifik tiirti oldugu icin SPSS

regresyon analizinin altinda konumlandirilmisgtir.



‘probit data.sav [Data

Setl] - IBM SPSS §

File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Ulilities Add-ons  Window Help
; % H 6 b= Reports 4 .,:;_:: % 42; EE;
i Descriptive Statistics 3 — = ==
|‘16 : | Tables »

| Doz || Toplam || Compare Means 4 var || var || var ||

1 General Linear Model 2

2 Generalized Linear Models »

3 Mixed Models »

4 Correlate 2

Z Regression P | [E Automatic Linear Modeling...

7 L mees " | EdLinear..

g Z:Sr:il;etgorks : [& Curve Estimation...

q @ Partial Least Squares...

10 Dimension Reduction 3 E Binary Logistc..

M Seae ' Multinomial Logistic

P Monparametric Tests 3 e .

5 Foracasting y | B ordinal..

m Survival 3 @Erobit...

15 Multiple Response 3 Eﬂonlinear...

16 Missing Value Analysis... [ weight Estimation...
Multiple Imputation » | [Ed 2-Stage Least Squares .
Complex Samples » Optimal Scaling (CATREG)...
Quality Control 3
ROC Curve...

Sekil 3.3. SPSS'te Probit Analizinin Menii Yolu

Menti cubugunda;

Analyze > Regression > Probit...

yolu takip edilerek probit analizinin penceresi agilir. Agilan diyalog

penceresinde 3 degisken 3 ayr1 boliime yerlestirilir.

30
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[ @ Probit Analysis @

Response Frequency:
- &% Olen Denek Sayisi [Olen]

Model
{@ Probit © Logit

| QK I Paste R&set| Cancel Help

Sekil 3.2. SPSS'te Probit Analysis Penceresi

“Response Frequency” kismina etken maddeye cevap veren denek
orani yerlestirilir. “Response count” seklinde de adlandirilir. Buraya gelen
degisken ayn1 zamanda 0 ve 1 olarak kodlanmis bagimli degisken seklinde de
olabilir. Burada “0” etken maddeye cevap vermeyen denegi, “1” ise yanit
veren denegi ifade eder.

“Total Observed” kismina ise denemelerde kullanilan denek sayis1
yerlestirilir. Eger 0 ve 1 seklinde kodlama yapilacaksa toplam siitununa

toplam denek sayis1 kadar 1 sayisi girilir.

“Factor” kismi1 probit analizi igin zorunlu olmamakla beraber tercihen
tanimlanabilir. Buraya gelecek olan degisken, 6rnegin cinsiyet gibi kategorik

bagimsiz degiskendir. Analizde, bu degiskenin faktor seviyeleri kukla
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degisken olarak modele eklenir. Faktor tanimlandiginda “Define Range”
secenegi de aktif olur. O segenek ile faktor olarak tanimlanan degiskenin
alabilecegi en diisiik ve en yiiksek degerler tanimlanir.

“Covariates” bolimiine kullanilan modeldeki siirekli bagimsiz
degiskenler koyulur. LDso hesabi icinse siirekli bagimsiz degiskenimiz
kullanilan etken maddenin doz diizeyidir.

“Transform” kisminda ise doz verileri 10 tabanindan logaritmalar:
hesap edilerek hesaba katildiklar1 i¢in “log base 10” seklinde segilir.

Model kisminda probit secenegi kendiliginden secili gelir. Bu kistmda
probit analizi yerine logit analizi yapilacaksa logit secenegi secilerek analize
devam edilmelidir. Probit analiz prosediirii, veri setindeki yanit oranlarma
probit dontisiimii (kiimiilatif standart normal dagilim fonksiyonunun tersi)
uygulayarak, gesitli yanit oranlarina igin etkili degerlerin tahminlerini, lojistik
regresyon prosediirii ise yanit oranlarina logit (log odds) doniigtimii
uygulayarak bagimsiz degiskenler icin olasilik oranlarinmn tahminlerini rapor

eder. (IBM SPSS Regression 20)

Bu diizenlemeler yapildiktan sonra “Options” secenegine tiklanarak

acilan pencerede analize ait diger ayrintilar da diizenlenebilir.
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F g ' : ' I I A
Q Probit Analysis: Options &J

—Statistics

:ii Atlve - notenc
Hi-:.: elism test

|« Fiducial confidence intervals

Significance |evel for use of heterogeneity factor: |15

—Matural Response Rate

@ MNone © Calculate from data ©) Value:

—Criteria

Maximum iterations: 20

Step limit: 1 -

Optimality tolerance:

Sekil 3.3. Probit Analizinde Options Diyalog Penceresi

“Frequencies” secenegi aktif oldugunda her bir durum icin gozlemlenen
ve beklenen artiklar: verir.

Eger analizde siirekli bagimsiz degisken olarak bir degisken
kullanildiysa ve ayrica analize bir faktor eklendiyse “Relative median
potency” segenegi tercih edilebilir. Analize eklenen bir veya birden fazla
faktorlerin medyan potiency oranlarini ve %95 giiven limitlerini hesaplar.

“Parallelism test” segenegi ise eger analize faktor eklendiyse, faktor
seviyelerinin ortak egime sahip olma durumunu test eder.

“Fiducial Confidence Intervals” secenegi isaretlendiginde, hesaplamalara

heterojenlik faktoriiniin hesaplamalara katilip katilmadigini ve kurulan
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regresyon modelinin verileri iyi temsil edip etmedigini 6grenmek yapilan
uyum iyiligi Ol¢iitii olarak ki-kare testini sonuglar: da rapor edilir. Standart
olarak 0,15 olarak verilen deger ise, bu test i¢in belirlenen anlamlilik
seviyesidir.

“Natural Response Rate” kisminda ise eger calismada dogal yanit
gozlemleniyorsa, diger bi deyisle bu tezde incelenen ¢alisma modeline gore
dogal oliim varsa “value” segenegi secilerek, gozlemlenen dogal 6liim oram
kutucuga yazilir. Eger dogal yanit yok ise, none secenegi secili sekilde
birakilir.

Son kisimda ise yapilacak maksimum iterasyon sayisi, virgiilden sonraki
basamak sayismin sinir1 gibi secenekler belirlenir.

Bu seceneklerde gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra “contunie”
butonuna ve daha bir 6nceki pencerede OK butonuna tiklanarak analiz

gerceklestirilir.
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4. BULGULAR

4.1. Dogal Oliim Olmadiginda Probit Analizinin Elle Hesabina iligkin
Bulgular

Probit analizi uygulamasinda, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji boliimiine ait, solunum yoluyla viicuda
giren kobalt oksit nanopartikiillerinin NRK-52E bobrek hiicreleri tizerindeki
toksisitesini incelemek {izerine yapilan ¢alismanin analiz sonuglar:
kullanilacaktir. Calismada 6liim miktarlar: sadece ytiizde cinsinden verildigi
icin toplam hiicre sayisinin 1,000,000 oldugu farz edilerek 6len hiicre sayisi da
mevcut 6lim oranlarindan hesap edilmistir. Deneyin sonuglar1 asagidaki

tabloda ki gibidir. (Abudayyak, 2017)

Tablo 4.1 Deneye Ait Verilerin Tablosu

C0304 Toplam Hiicre ~ Olen Hiicre ~ Olen
Konsantrasyonu(ug/mL) Sayisi Sayisi Oranu (p)
50 1000000 99900 9,99

100 1000000 229000 22,90

200 1000000 401300 40,13

300 1000000 489400 48,94

400 1000000 551900 55,19

600 1000000 640100 64,01
Kontrol 1000000 0 0,0

[lk etapta, konsantrasyon degerlerini logaritma degerlerine (Xi), 6liim
oranlarini ise probit doniisiim tablosundan faydalanarak probit degerlerine
(Zi) gevrilir. Probit degerleri, 6liim oranlar virgiilden sonra tek basamak

olacak sekilde yuvarlanarak bulunmustur.



Tablo 4.2. Hesaplanan Probit Degerleri Tablosu
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Co50: Konsantrasyonu(ug/mL) Log Doz Xi Olen Orani (p) Zi

50 1,69897 9,99 3,7184
100 2,00000 22,90 4,2579
200 2,30103 40,13 4,7492
300 2,47712 48,94 4,9724
400 2,60206 55,19 5,1307
600 2,77815 64,01 5,3585

En kiiclik kareler yontemi ile kurulacak probit regresyonunun a sabiti

ve b katsayis1 hesaplanur.

13,86 . 28,19

66,32 - z
B= 2
811386
- 1,216
0,801
B=1,517

A 28,19 - (1,517 . 13,86)

A~ 71668
6

A =1,1945

(4.1)

(4.2)

Islemler sonucunda Y =1,1945 + 1,517 . X probit esitligi elde edildi.

Bir sonraki adimda elde edilen esitlige doz diizeylerinin logaritma

degerleri yerlestirilerek beklenen probit degerlerini hesaplanir.

Y1=1,1945+1,517 (1,69897) = 3,77180
Y2=1,1945+ 1,517 (2) = 4,22847

(

(

Ys=1,1945+1,517 (2,30103) = 4,68513

Ys+=1,1945+1,517 (2,47712) = 4,95226
(

Ys=1,1945+ 1,517 (2,60206) = 5,14179

(4.3)
(4.4)
(4.5)
(4.6)
(4.7)
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Ye=1,1945 + 1,517 (2,77815) = 5,40892 (4.8)

Beklenen probit degerlerine gore ilgili tabloda y. ve k faktorleri bulunur

ve sonrasinda asagidaki formiil yardimiyla Y* ¢calisma probit degerleri

hesaplanur.

Y* = y,* k.p

(4.9)

Y*1=3,2074 + 0,0515 (9,99) = 3,72189 (4.10)
Y*2=3,4687 + 0,0345 (22,90) = 4,25875 (4.11)
Y*3=3,6982 + 0,0262 (40,13) = 4,74961 (4.12)
Y*:=3,7467 + 0,0251 (48,94) = 4,97509 (4.13)
Y*s=3,7401 + 0,0252 (55,19) = 5,13089 (4.14)
Y*=3,6203 + 0,0272 (64,01) = 5,36137 (4.15)

Buna alternatif olarak Finney’in ¢alisma probiti tablosundan
faydalanarak ilgili beklenen probit degeri ve 6liim oranina (rakamlar tam

saylya ve en yakin onluga yuvarlanir) denk gelen calisma probiti de tespit

edilebilir.

Agirlik katsayilar1 tablosunda beklenen probit degerlerine karsilik gelen
agirlik katsayilarimi tespit edilir (Bkz. Ek 2)ve incelenen hiicre sayist ile
carparak agirlik degerleri (Wi) bulunur. Dogal 6liimiin gortilmedigi

calismalarda, agirlik katsayilar sifir kolonundan bakilarak tespit edilir.



Tablo 4.3. Calisma Tablosu 1
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Xi Ni Ri Pi Yi Y*i Ci Wi

1,69897 1000000 99900 9,99 3,77180 3,72189 0,33589 335890
2,00000 1000000 229000 22,90  4,22847 4,25875 0,5026 502600
2,30103 1000000 401300 40,13  4,68513 4,74961 0,61609 616090
2,47712 1000000 489400 48,94  4,95226 4,97509 0,63662 636620
2,60206 1000000 551900 55,19  5,14179 5,13089 0,63431 634310
2,77815 1000000 640100 64,01  5,40892 5,36137 0,60052 600520

hesaplamak icin asagidaki tablo hazirlanir.

Yeni probit esitligini kurmak {izere A sabit sayisin1 ve B katsayisini

Tablo 4.4. Calisma Tablosu 2

WiXi

WiXi?

WiY*i

WiXiY*i

570667,033

969546,170

1250143,953

2123957,071

1005200

2010400

2140447,750

4280895,500

1417641,573

3262035,788

2926184,761

6733238,920

1576984,134

3906378,939

3167244,342

7845644,305

1650512,679

4294733,020

3254573,567

8468595,696

1668334,638

4634883,875

3219611,113

8944562,615

Toplam 7889340,06

19077977,79

15958205,49

38396894,11

Elde edien degerlerin toplamlar:1 kullanarak yeni probit esitligi kurulur.

_38396894,11-

7889340,06 . 15958205,49

3326030

19077977,79-

_ 544045,582
364470,537

B=1,4927011

A =28,198 -

1,493 - 13,857

7889340,06
3326030

2

A= 1,2521238

(4.16)

(4.17)

Buna gore probit esitligi Y=1,2521238 + 1,4927011 . X seklinde elde

edildi. Bir sonraki adimda X yerine etken madde dozlarinin logaritma
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degerlerini koyarak, yeni beklenen probit degerleri hesaplanir. Eski ve yeni
beklenen probit degerleri arasindaki farklarin karelerini toplayarak bu

adimlarin tekrarina gerek olup olmadigina karar verilir.

Y1=1,2521238 + 1,4927011 . 1,69897 (4.18)
Y>=1,2521238 + 1,4927011 . 2 (4.19)
Ys=1,2521238 + 1,4927011 . 2,30103 (4.20)
Y+~=1,2521238 + 1,4927011 . 2,47712 (4.21)
Ys=1,2521238 + 1,4927011 . 2,60206 (4.22)
Ye=1,2521238 + 1,4927011 . 2,77815 (4.23)

Tablo 4.5. Calisma Tablosu 3

Eski Yi Yeni Yi Fark Farkin Karesi
3,7718036 3,7881782 0,0163746 0,0002681
4,2284661 4,2375261 0,0090599 0,0000821
4,6851287 4,6868739 0,0017452 0,0000030
49522572 4,9497236 -0,0025336 0,0000064
5,1417912 5,1362217 -0,0055695 0,0000310
5,4089197 5,3990715 -0,0098482 0,0000970

Farklarin kareleri toplami olan DSQ degeri 0,0004877 idir. Bu deger 107

degerinden daha biiyiik oldugu i¢in elde edilen son beklenen probit degerleri

esas alarak yeni agirlik degerleri ile calisma probitlerini tespit edilir ve ayni

adimlar tekrarlanarak (iterasyon), yeni beklenen degerler hesaplanur.



Ik iterasyon
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Yeni beklenen probit degerlerine gore ilgili tabloda y. ve k faktorleri

(bkz. Ek 3) bularak ¢alisma probit degerlerini hesaplanir.

Y*1=3,2074 + 0,0515 (9,99) = 3,7218850

Y*2=3,4687 + 0,0345 (22,90) = 4,2587500

Y*4=3,7407 + 0,0252 (48,94) = 4,9739880

Y*s=3,7401 + 0,0252 (55,19) = 5,1308880

(
(
Y*3= 3,6982 +0,0262 (40,13) = 4,7496060
(
(
(

Y*e=3,6203 + 0,0272 (64,01) = 5,3613720

(4.24)
(4.25)
(4.26)
(4.27)
(4.28)
(4.29)

Elde edilen yeni ¢alisma probiti degerlerine gore agirlik katsayilari

tablodan bakarak tespit edilir ve incelenen hiicre sayisi ile ¢arparak yeni

agirhik degerleri hesaplanir.

Tablo 4.6. i1k iterasyona Ait Calisma Tablosu 1

Xi Ni Ri Pi Yi Y*i Ci Wi

1,69897 1000000 99900 9,99 3,7881782  3,7218850  0,33589 335890
2,00000 1000000 229000 22,90 4,2375261  4,2587500  0,5026 502600
2,30103 1000000 401300 40,13  4,6868739  4,7496060 0,61609 616090
2,47712 1000000 489400 48,94 49497236 4,9739880 0,63431 634310
2,60206 1000000 551900 55,19  5,1362217 5,1308880  0,63431 634310
2,77815 1000000 640100 64,01 5,3990715 5,3613720 0,60052 600520

Yeni probit esitligini kurabilmek i¢in asagidaki tablo hazirlanir.



Tablo 4.7. ilk Iterasyona Ait Caligma Tablosu 2

WiXi

WiXi?

WiY*i

WiXiY*i

570667,033

969546,170

1250143,953

2123957,071

1005200

2010400

2140447,750

4280895,500

1417641,573

3262035,788

2926184,761

6733238,920

1571261,987

3892204,494

3155050,328

7815438,269

1650512,679

4294733,020

3254573,567

8468595,696

1668334,638

4634883,875

3219611,113

8944562,615

Toplam 7883617,91

19063803,35

15946011,47

38366688,07
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Daha once yapildig: gibi toplamlar1 kullanarak yeni probit esitligi

kurulur.

1, 3836668807 - 7883617,

91 . 15946011,47

3323720

1906380335 - ~

_ 543928,744
- 364444,993

B =1,4924852
A =28,196 -

A =1,2524383

1,493 - 13,857

883617912
3323720

(4.30)

(4.31)

Probit esitligi Y=1,2524383 + 1,4924852 . X seklinde elde edildi. Bu

asamda yeni beklenen probit degerleri ve yeni DSQ degeri hesaplanir.

Y1=1,2524383 + 1,4924852 .

Yo=1,2524383 + 1,4924852 . 2

Ys=1,2524383 + 1,4924852
Y+=1,2524383 +1,4924852 .
Ys=1,2524383 +1,4924852 .
Ye=1,2524383 +1,4924852 .

1,69897

.2,30103
2,47712
2,60206
2,77815

(4.32)
(4.33)
(4.34)
(4.35)
(4.36)
(4.37)



Tablo 4.8. ilk iterasyona Ait Calisma Tablosu 3
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Eski Yi Yeni Yi Fark Farkin Karesi
3,7881782 3,7881258 -0,0000525 0,0000000
4,2375261 4,2374086 -0,0001175 0,0000000
4,6868739 4,6866914 -0,0001825 0,0000000
4,9497236 4,9495031 -0,0002205 0,0000000
5,1362217 5,1359742 -0,0002475 0,0000001
5,3990715 5,3987859 -0,0002855 0,0000001

Yeni DSQ degeri 0,0000002"dir. Bu durumda 2. kez iterasyon yapilmasi
gereklidir.

2. iterasyon

Yeni beklenen probit degerlerine gore ilgili tabloda (bkz. Ek 3) yo ve k

faktorleri bularak ¢alisma probit degerlerini hesaplanur.

Y*i= 3,2074 + 0,0515 (9,99) = 3,72189 (4.38)
Y*= 3,4687 +0,0345 (22,90) = 4,25875 (4.39)
Y*3=3,6982 +0,0262 (40,13) = 4,74961 (4.40)
Y*i= 3,7407 + 0,0252 (48,94) = 4,97399 (4.41)
Y*s= 3,7401 + 0,0252 (55,19) = 5,13089 (4.42)
Y= 3,6203 +0,0272 (64,01) = 5,36137 (4.43)

Elde edilen yeni ¢alisma probit degerlerine gore agirlik katsayilarina
tablodan bakarak tespit edilir ve incelenen hiicre sayisi ile ¢arparak yeni

agirlik degerleri hesaplanir.



Tablo 4.9. Ikinci Iterasyona Ait Calisma Tablosu 1
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Xi Ni Ri Pi Yi Y*i Ci Wi
1,69897 1000000 99900 9,99 3,7881258  3,7218850  0,33589 335890
2,00000 1000000 229000 22,90 4,2374086 4,2587500 0,5026 502600
2,30103 1000000 401300 40,13 4,6866914 4,7496060 0,61609 616090
2,47712 1000000 489400 48,94 4,9495031 4,9739880 0,63431 634310
2,60206 1000000 551900 55,19 5,1359742 5,1308880 0,63431 634310
2,77815 1000000 640100 64,01 5,3987859 5,3613720 0,60052 600520
Yeni probit esitligi kurabilmek igin agsagidaki tabla hazirlanir.
Tablo 4.10. ikinci Iterasyona Ait Calisma Tablosu 2
WiXi WiXi?2 WiY*i WiXiY*i
570667,033  969546,170  1250143,953 2123957,071
1005200 2010400 2140447,750 4280895,500
1417641,573 3262035,788 2926184,761 6733238,920
1571261,987 3892204,494 3155050,328 7815438,269
1650512,679 4294733,020 3254573,567 8468595,696
1668334,638 4634883,875 3219611,113 8944562,615
Toplam 788361791 19063803,35 15946011,47 38366688,07
Daha 6nce yapildig: gibi toplamlar kullanarak yeni probit esitligi
kurulur.
38366688,07 - 7883617,91 . 15946011,47
— 3323720
B= 7883617,91% (244)
19063803,35 - 3303720
_ 543928,744
~ 364444,993
B =1,4924852
A=28196- A3 -13857 (4.45)

6
A =1,2524383
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Probit esitligi Y'=1,2524383 + 1,4924852 . X seklinde elde edildi. Daha

sonra yeni beklenen probit degerleri ve yeni DSQ degeri hesaplanmalidir.

Y1=1,2524383 + 1,4924852 .
Yo=1,2524383 + 1,4924852 .
Ys=1,2524383 + 1,4924852 .
Y+=1,2524383 +1,4924852 .
Ys=1,2524383 + 1,4924852 .
Ye=1,2524383 +1,4924852 .

1,69897
2

2,30103
2,47712
2,60206
2,77815

Tablo 4.11. ikinci iterasyona Ait Calisma Tablosu 3

(4.46)
(4.47)
(4.48)
(4.49)
(4.50)
(4.51)

Eski Yi Yeni Yi Fark Farkin Karesi
3,7881258 3,7881258 0,0000000 0,0000000
4,2374086 4,2374086 0,0000000 0,0000000
4,6866914 4,6866914 0,0000000 0,0000000
4,9495031 4,9495031 0,0000000 0,0000000
5,1359742 5,1359742 0,0000000 0,0000000
5,3987859 5,3987859 0,0000000 0,0000000

Yeni DSQ degeri 0,0000000’dir. Bu durumda elde edilen probit esitligi,

final esitligidir. Bu esitlik kullanilarak medyan letal doz hesap edilebilir.

Y =1,2524383 + 1,4924852 . X
5=1,2524383 + 1,4924852 . X

_ 5-1,2524383
~1,4924852

X =2,5109541
LDs, = 10%

LDs5, = 10*°%°*! = 324,30534 pg/mL degeri bulunur.

(4.52)
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4.2. Dogal Oliim Olmadiginda Probit Analizinin SPSS Uygulamasina
Iligkin Bulgular

Oncelikle “Variable View” penceresinde degiskenler tanimlanir. Daha

sonrasinda “Data View” penceresinde degiskenlere ait veriler girilir.

@ *probit data..sav [DataSet2] - [BM SPSS Statistics Data Editor - _

File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Ufilities Add-ons Window Help

SHE @M « « @i =0 i HAOE s 9® %6

I Name || Type || Width || Decimals || Label || Values ” Missing || Columns || Align || Measure ‘
1 Konsantrasyon Mumeric 8 a Kobalt Oksit Konsantrasyonu (pg/mL) None None " = Cen... ¢ Scale
2 Toplam Mumeric 8 ] Incelenen Hiicre Sayisi Mone None 8 = Cen... ¢ Scale
3 Olen Mumeric 8 ] Olen Hiicre Sayisi Mone None 6 = Cen... ¢ Scale
4
5

Sekil 4.1. Degiskenlerin Variable View Penceresinde Tanimlanmasi

*probit data. sav [DataSet2] - [BM SPSS Statistics Data Editor
File Edit View Data Transform Analyze DirectMarketing Graphs Utilities Add-ons Window Help

SHe 0 e~ Bia=f b 5w B E
|

I Konsantrasyon || Toplam || Olen || var || var || var || var || \
50 1000000 99900
100 1000000 229000
200 1000000 | 401300
300 1000000 | 489400
400 1000000 551300
600 1000000 | 640100

=

e

Sekil 4.2. Verilerin Data View Penceresinde Girisi
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Probit Analizi penceresinde degiskenler ilgili yerlere aktarilir.

P

'!?:;:: Probit Analysis

Response Frequency:
g | & Olen Hiicre Sayizi [Olen] |

Total Observed:
| .f incelenen Hiicre Sayisi [Toplam] |

Factor:
) | |

Covariate(s)

ﬁ Kobalt Oksit Konsantrasyonu (pg/mL)...

Transform: ||_gg base 10 -

Model
@ Propit © Logit

[ OK ][Easte][ﬁesei][()ancel][ Her]

Sekil 4.3 Probit Analizi Diyalog Penceresi

“Options” penceresinde SPSS’in varsayilan ayarlari, bu ¢alisma icin
uygun oldugu i¢in ayrica bir diizenleme yapmamiz gerekmez. “OK”
butonuna tiklayarak analiz gerceklestirilebilir.

Calisma igin probit analizi sonuglar1 asagidaki gibidir.

Tablo 4.12. iterasyon Tablosu

Iterasyon Sayisi Optimal Coéziim Bulunmasi
PROBIT 12 Yes
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Tablo 4.13. Probit Regresyonu Tablosu

Degisken Katsayilar  Std. Hata P
Kobalt Oksit Konsantrasyonu 1,495 ,002 0,000
(ng/mL)

Sabit Terim -3,749 ,004 0,000

Bu tabloda programin probit analizi i¢in kurdugu modelin
parametreleri goriilmektedir. Her iki degerinde anlamlilik degeri 0,000
olduguna gore modelin sabiti ve katsayisi istatistiksel olarak anlamlidir.

(p<0,05) SPSS parametre tahmini i¢in maksimum olabilirlik yontemini kullanir.

(IBM SPSS Statistics 20 Algorithms)

Tablo 4.14. Uyum Tyiligi Olgiitii Olan Ki-Kare Testi

Ki-Kare Serbestlik P
Degeri  Derecesi

Pearson Goodness-of-Fit Test 5691,305 4 ,000

Elde edilen iki ki kare degerinin de istatistiksel olarak anlaml oldugu
gorilmektedir. (p<0,05) Bu sonuca bakilarak heterojenlik faktoriiniin

hesaplamalara katildig: sdylenebilir.

Tablo 4.15. Verilere Ait Frekans, Artik ve Olasilik Degerlerinin Tablosu

Kobalt Oksit

N:I(l’:rl;m Konsantrasyon [S):;E;l: (;23;1:: B;tf::: Artiklar Olasilik
u (ug/mL)
1 1,699 1000000 99900  113202,928 -13302,928 ,113
2 2,000 1000000 229000 223723,621  5276,379 ,224
3 2,301 1000000 401300 378399,771 22900,229 ,378
4 2,477 1000000 489400 481472,547  7927,453 481
5 2,602 1000000 551900 555790,566  -3890,566 ,556
6 2,778 1000000 640100 656722,034 -16622,034 ,657




Tablo 4.16. %95 Giiven Araliklarinin Tablosu
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%95 Giiven

%95 Giiven

Oliim Doz Araliklar1 Doz Araliklar:
Orani Degeri Alt Stmir  Ust Stmir  Degeri  Alt Stnir  Ust Sinur
,010 8,953 5,828 12,622 ,952 ,766 1,101
,020 13,624 9,348 18,427 1,134 ,971 1,265
,030 17,783 12,612 23,433 1,250 1,101 1,370
,040 21,729 15,797 28,080 1,337 1,199 1,448
,050 25,577 18,970 32,537 1,408 1,278 1,512
,060 29,384 22,166 36,888 1,468 1,346 1,567
,070 33,185 25,405 41,182 1,521 1,405 1,615
,080 37,004 28,702 45,455 1,568 1,458 1,658
,090 40,858 32,068 49,728 1,611 1,506 1,697
,100 44,759 35,512 54,021 1,651 1,550 1,733
,150 65,292 54,107 76,200 1,815 1,733 1,882
,200 88,142 75,455 100,368 1,945 1,878 2,002
,250 114,022 100,111 127,456 2,057 2,000 2,105
,300 143,679 128,616 158,490 2,157 2,109 2,200
,350 178,005 161,522 194,803 2,250 2,208 2,290
400 218,132 199,433 238,193 2,339 2,300 2,377
450 265,544 243,153 291,027 2,424 2,386 2,464
,000 322,255 293,942 356,363 2,508 2,468 2,552




Tablo 4.17. %95 Giiven Araliklarinin Tablosu (Devamzi)

%95 Giiven oz %95 Giiven

Oliim Doz Araliklan Araliklan
Log

o Deseri i ..
fani cgern Alt Stnir  Ust Stnir Degeri  Alt Sinir Ust Sinar

,550 391,078 353,790 438,279 2,592 2,549 2,642
,600 476,082 425,695 542,604 2,678 2,629 2,734
,650 583,401 514,173 678,221 2,766 2,711 2,831
,700 722,782 626,275 859,502 2,859 2,797 2,934
,750 910,778 773,763  1111,372 2,959 2,889 3,046
,800  1178,198 978,130  1481,248 3,071 2,990 3,171
,850  1590,528 1284,163  2072,452 3,202 3,109 3,316
,900  2320,158 1806,981  3165,365 3,366 3,257 3,500
910 2541,691 1962,144  3506,717 3,405 3,293 3,545
,920  2806,393 2145,756  3919,550 3,448 3,332 3,593
,930  3129,375 2367,439  4429,987 3,495 3,374 3,646
,940  3534,227 2642,078  5079,272 3,548 3,422 3,706
,950  4060,272  2994,238  5937,038 3,609 3,476 3,774
,960  4779,183 3468,184  7132,086 3,679 3,540 3,853
,970  5839,713 4154,516  8936,493 3,766 3,619 3,951
,980  7622,424 5280,978 12062,155 3,882 3,723 4,081
,990  11599,870 7706,320 19356,067 4,064 3,887 4,287

Tablo 4.15."de letal doz degeri, 0,50 6liim oranina denk gelen doz
degeridir. Buna gore SPSS programi LDso degerini 322,255 olarak

hesaplamistir.
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05

50

0s

0,0

175 2,00 2,25 2,50 275

Log of Kobalt Oksit Konsantrasyonu (ug/mL)

Sekil 4.4. Gozlemlenen Durumlarin Probit Grafigi

4.3. Dogal Oliim Oldugunda Probit Analizinin Elle Hesabina iliskin
Bulgular

Uygulamasi yapilan toksisite ¢alismasinin verilerinde dogal 6liim
bulunmadigi i¢in ¢calismada 1 milyon akciger hiicresinin incelendigi kontrol
grubunda 27500 hiicrenin 6ldiigiinii farz edilmis ve suni bir veri seti dizayn
edilmistir. Dogal oliimlerin goriildiigii calismalarda analize oncelikle Abbott
formiilii ile diizeltilmis 6liim oraninin hesabiyla baslanir. Bu ¢alismada
goriildigi farz edilen %2,75’lik dogal 6liim orani, kontrol grubu 6liimleri de
deneysel hatayla karsi karsiya kalabilecegini i¢in oldugu gibi kullanulamaz. Bu

kapsamda bu deger %3,00 olarak kabul edilmistir.
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50 Konst. fgin : A= 2= . 100=7,2 (4.53)
- 22,90-3
100 Konst. I¢in: A = 003 100 =20,5 (4.54)
200 Konst. Igin : A= 2= .100=38,3 (4.55)
300 Konst. fgin : A = 222,100 = 47,4 (4.56)
400 Konst. Igin : A = 2222 /100=53,8 (4.57)
600 Konst. fgin : A = 222,100 = 62,9 (4.58)
Bu durumda ¢alismaya ait verilerin tablosu su sekilde olacaktir.
Tablo 4.18. Diizeltilmis Oliim Oranlar1 Tablosu
Co030: Konst. Toplam Olen Olen Diizeltilmis Oliim
(ng/mL) Hiicre Sayis1 Hiicre Oram Orani (%)
Sayisi (%)

50 1000000 99900 9,99 7,2

100 1000000 229000 22,90 20,5

200 1000000 401300 40,13 38,3

300 1000000 489400 48,94 47,4

400 1000000 551900 55,19 53,8

600 1000000 640100 64,01 62,9

Kontrol 1000000 27500 0,0 2,75

Gerekli diizeltme yapildiginda gergeklesen 6liim oranlarindan

tamaminda diisiis oldugu goriilmiistiir. Fakat bu diisiis biitiin oranlarda ayni

miktarda degildir. Kiigiik 6liim oranlarinda diizeltmeden kaynaklanan fark

biiyiik iken, bu fark gercek oliim orani arttik¢a giderek azalmaktadir. Nitekim
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50 pg/mL doz igin 6liim oranimiz 2,79 birim azalirken 600 pg/mL igin 1,11

birim diistis gozlemlenmistir.

Bir sonraki adimda diizeltilmis 6liim oranlarina karsilik probit
degerleri saptanur.

Tablo 4.19. Calisma Tablosu 1

C0304 Log Doz Xi  Diizeltilmis Olen Oran1 ~ Zi
Konsantrasyonu (p)

(ug/mL)

50 1,69897 7,2 3,5394
100 2 20,5 4,1767
200 2,30103 38,3 4,7018
300 2,47712 47,4 4,9338
400 2,60206 53,8 5,0955
600 2,77815 62,9 5,3291

En kiiglik kareler yontemi ile kurulacak probit regresyonunun a sabiti
ve b katsayis1 hesaplanur.

65,47 - 13,86 .27,78

6

B (4.59)
5 1320

0,802
B =1,6464

27,78 - (1,6464 . 13,86

A= ( ) (4.60)
L 4962

6
A =0,8269

Islemler sonucunda Y = 0,8269 + 1,6464 . X probit esitligini elde edildi.
Bu esitlikte, kobalt oksit konsantrasyonlarinin logaritma degerleri, esitlikte

yerine koyularak beklenen probit degerleri hesaplandi.
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Y1 =0,8269 + 1,6464 (1,69897) = 3,62411 (4.61)
Y2 =0,8269 + 1,6464 (2) = 4,11973 (4.62)
Y =0,8269 + 1,6464 (2,30103) = 4,61535 (4.63)
Y= 0,8269 + 1,6464 (2,47712) = 4,90526 (4.64)
Ys = 0,8269 + 1,6464 (2,60206) = 5,11096 (4.65)
Yo = 0,8269 + 1,6464 (2,77815) = 5,40088 (4.66)

Bu asamada elde edilen beklenen probit degerine gore yo ve k
faktorleri tespit edilir ve sonrasinda Y* calisma probit degerleri hesaplanir. Bir

onceki uygulamadan farkl olarak burada p i¢in diizeltilmis 6liim oranlar1

kullanilir.

Y=y + k.p (4.67)
Y*1= 3,0606+ 0,0668 (7,2) = 3,54197 (4.68)
Y*2=3,4083+ 0,0376 (20,5) = 4,17968 (4.69)
Y*3=3,6643+ 0,0272 (38,3) = 4,70547 (4.70)
Y*=3,7407+ 0,0252 (47,4) = 4,93419 4.71)
Y*s=3,7401 + 0,0252 (53,8) = 5,09596 (4.72)
Y*e=3,6203 + 0,0272 (62,9) = 5,33110 (4.73)

Y beklenen probit degerlerine karsilik gelen X* yardimc degerleri ve
dogal oliim oranina gore C agirlik katsayilar: tespit edilir. Uygulamada dogal
oliim oran1 %3 olarak kabul edildigi igin 3 stitununa bakilir ve tespit edilen

katsayilar incelenen hiicre sayilari ile ¢carpilarak W agirlik degerleri hesaplanur.



Tablo 4.20. Calisma Tablosu 2

Xi

Ni

Yi*

Xi*

Ci

Wi

Diizeltilmis Yi

Pi

1,69897

1000000

7,2

3,62411

3,54197

6,140

0,302

302000

2

1000000

20,5

4,11973

4,17968

3,080

0,471

471000

2,30103

1000000

38,3

4,61535

4,70547

1,780

0,601

601000

2,47712

1000000

47,4

4,90526

4,93419

1,360

0,634

634000

2,60206

1000000

53,8

5,11096

5,09596

1,160

0,634

634000

2,77815

1000000

62,9

5,40088

5,33110

0,940

0,601

601000

Elde edilen degerlerle asagidaki tablo hazirlanir.

Tablo 4.21. Calisma Tablosu 3
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WiXi

WiX*;

WiY*;

WiXi2

WiX*;2

WiXiX*i

WiXiY*i

WiX*: Y*i

513088,940

1854280

1069675,905

871722,716

11385279,2

3150366,09

1817347,273

6567810,06

942000

1450680

1968629,960

1884000

4468094,4

2901360,00

3937259,920

6063380,28

1382919,030

1069780

2827988,152

3182138,176

1904208,4

2461595,87

6507285,576

5033818,91

1570494,080

862240

3128278,225

3890302,295

1172646,4

2135871,95

7749120,556

4254458,39

1649706,040

735440

3230841,124

4292634,098

853110,4

1913659,01

8406842,454

3747775,70

1669668,150

564940

3203988,622

4638588,571

531043,6

1569488,06

8901160,989

3011749,30

Bu tablodaki carpim degerlerinin toplamlar:1 asagidaki degerlenir

hesaplanur.

Syx = 18759385,86 —

Sxx+

Sxy+ =37319016,77-

(4.75)

SXX-XX-

Syeys = 28678992,64 -

=20314382,4

14132340,98 —

7727876,24 >
3243000

(7727876,24) . (6537360) _

3243000

(7727876,24) . (15429401,99) _

3243000

1000000 . (100-3)

=344316,11

-1445799,33

551668,9391

6537360)>
0. 6537360
3243000

3

6537360,00) . (15429401,99)

1000000 . (2,75

= 39469462,34

-3)

= -2340836,34

3243000

3

(4.73)

(4.74)

(4.76)

(4.77)
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Elde edilen bu degerler kullanarak probit esitliginin sabiti ve kat say1s1

hesaplanur.

b

_ (551668,9391 . 39469462,34 ) - (- 2340836,34) . (-1445799,33)

b =1,599154668

(344316,11 . 39469462,34 ) - (-1445799,33)2

Z _ (-2340836,34 . 344316,11) - (551668,9391) . (-1445799,33)
100 - K, (344316,11 . 39469462,34 ) - (-14145799,326)2
“_ =.0,000729
100-K, 7
= 220 (1,599154668 . o2 - (-0,000729 .

3243000

a=4,757755778 - 3,810690521 + 0,00146987

a =0,948535127

3243000

(4.78)
(4.79)
6537360
3243000 ) (4'80)

Probit esitligi Y = 0,948535127 + 1,599154668 . X seklinde kuruldu. Bu

asamada kobalt oksit konsantrasyonlarinin log degerlerini esitlikte yerine

koyarak yeni beklenen probit ve DSQ degerleri hesaplanur.

Y1=0,948535127 + 1,599154668 .
Y2=0,948535127 + 1,599154668 .
Ys=0,948535127 + 1,599154668 .

Y+=0,948535127 + 1,599154668

Ys=0,948535127 + 1,599154668 .
Ye=0,948535127 + 1,599154668 .

1,69897
2
2,30103

.2,47712

2,60206
2,77815

(4.81)
(4.82)
(4.83)
(4.84)
(4.85)
(4.86)



Tablo 4.22. Calisma Tablosu 4

Eski Yi Yeni Yi Fark Farkin Karesi
3,6241142 3,6654509  0,0413367 0,0017087
4,1197300 4,1468445  0,0271144 0,0007352
4,6153458 4,6282380  0,0128922 0,0001662
4,9052604 4,9098331  0,0045727 0,0000209
5,1109616 51096315  -0,0013301 0,0000018
5,4008762 5,3912267  -0,0096495 0,0000931

56

DSQ degeri yani farklarm karesi toplami1 0,00027259’dur. Bu deger,

107" den kiigiik olmadig icin elde edilen son beklenen probit degerleri ile

adimlar tekraranair.

1. iterasyon

Elde edilen beklenen probit degerine gore yo ve k faktorlerini tespit

edilir ve sonrasinda Y* calisma probit degerleri hesaplanur.

Y*i=y0+k.p

Y %= 3,1351+ 0,0584 (7,2) = 3,55594
Y= 3,4083+ 0,0376 (20,5) = 4,17968
Y*3= 3,6643+ 0,0272 (38,3) = 4,70547
Y*i= 3,7407+ 0,0252 (47,4) = 4,93419
Y*s=3,7401 + 0,0252 (53,8) = 5,09596
Y*e= 3,6203 +0,0272 (62,9) = 5,33110

(4.87)

(4.88)
(4.89)
(4.90)
(4.91)
(4.92)
(4.93)

Y beklenen probit degerlerine karsilik gelen X* yardimar degerlerini ve

dogal oliim oranina gore C agirlik katsayilar: tespit edilir.
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Xi Ni Diizeltilmis Yi Yi* Xi* CGi Wi
P:
1,69897 1000000 7,2 3,66545 3,55594 5,270 0,302 302000
2,00 1000000 20,5 414684 4,17968 3,080 0,471 471000
2,30103 1000000 38,3 462824 4,70547 1,780 0,601 601000
2,47712 1000000 47,4 490983 4,93419 1,360 0,634 634000
2,60206 1000000 53,8 510963 5,09596 1,160 0,634 634000
2,77815 1000000 62,9 539123 5,33110 0,940 0,616 616000
Elde edilen degerlerle asagidaki tablo hazirlanir.
Tablo 4.24. flk iterasyona Ait Calisma Tablosu 2
WiXi WiX*i WiY*: WiXi2 WiX* 2 WiXiX*i  WiXiY*i WiX*i
Y*i
513088,9 1591540 1073894 871722, 838741 2703978, 1824514, 5659422,
40 ,254 716 5,8 71 120 72
942000 1450680 1968629 1884000 446809 2901360, 3937259, 6063380,
,960 44 00 920 28
1382919, 1069780 2827988 3182138 190420 2461595, 6507285, 5033818,
030 ,152 ,176 8,4 87 576 91
1570494, 862240 3128278 3890302 117264 2135871, 7749120, 4254458,
080 ,225 ,295 6,4 95 556 39
1649706, 735440 3230841 4292634 853110, 1913659, 8406842, 3747775,
040 ,124 ,098 4 01 454 70
1711340, 579040 3283955 4754360 544297, 1608659, 9123319, 3086917,
400 ,060 ,332 6 98 749 76

Bu tablodaki carpim degerlerinin toplamlar: asagidaki degerlenir

hesaplanur.
3 776954849 %
Sxx = 18875157,62 - o200 = 346648,1834 (4.94)
Sy = 1372512552 - LB O70) _ _1571963,18 (4.95)

3258000

(7769548,49) (15513586,77

) _
2258000 =552159,2303 (4.96)

Syys = 37548342,38 -
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(6288720)2 + 1000000 (100-3
3258000 3

Syoxr = 17329773,00 - ) = 37524371,15 (4.97)

) = 2015829,51 (4.98)

SX*Y* = 27845773,75 - (6288720) (15513586,77) + 1000000 ;2,75 -3

3258000

Bu asamadan elde edilen bu degerler kullanilarak probit esitligi sabiti

ve kat sayis1 hesaplanir.

_(552159,23.37524371,15) - ((-2015829,51) . (-1271963,18) )

b 5 (4.99)
(346648,18 . 37524371,15) - (-1271963,18)
b = 1,5939932
Z  _ (201582951 .346648,1834 ) - (552159,2303) . (-1271963,18) (4.100)
100 - Ko (346648,18 . 37524371,15 ) - (-1271963,18)° ’
=0,000311
15513586,77 7769548,49 6288720
= m-(l,5939932  gi— ) - (0,000311 . 3258000) (4.101)

a=4,761690231 - 3,801291424 - 0,00060036
a=0,959798447

Probit esitligi Y’ = 0,959798447+ 1,5939932 . X seklinde kuruldu. Bu
asamada kobalt oksit konsantrasyonlarinin log degerlerini esitlikte yerine

koyarak yeni beklenen probit ve DSQ degerleri hesaplanir.

Y1=0,959798447+ 1,5939932 . 1,69897 (4.102)
Y2>=0,959798447+ 1,5939932 . 2 (4.103)
Ys=0,959798447+ 1,5939932 . 2,30103 (4.104)
Y4+=0,959798447+ 1,5939932 . 2,47712 (4.105)
Ys=0,959798447+ 1,5939932 . 2,60206 (4.106)

Ye=0,959798447+ 1,5939932 . 2,77815 (4.107)



Tablo 4.25. Tlk iterasyona Ait Calisma Tablosu 3

Eski Yi

Yeni Yi

Fark

Farkin Karesi

3,6654509

3,6679451

0,0024941

0,0000062

4,1468445

4,1477848

0,0009404

0,0000009

4,6282380

4,6276246

-0,0006134

0,0000004

4,9098331

4,9083109

-0,0015223

0,0000023

5,1096315

5,1074644

-0,0021671

0,0000047

5,3912267

5,3881507

-0,0030760

0,0000095
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DSQ degeri, yani farklarin karesi toplami 0,00000240’dir. Bu deger,

107 den kiigiik olmadig icin elde edilen son beklenen probit degerleri ile

adimlar tekrarlanmalidair.

2. iterasyon

Elde edilen beklenen probit degerine gore yo ve k faktorlerini tespit

edilir ve sonrasinda Y* ¢calisma probit degerleri hesaplanur.

Y*i=y0+k.p

Y 1= 3,1351+ 0,0584 (7,2) = 3,55594

Y*=3,4083+ 0,0376 (20,5) = 4,17968

Y*s=3,6643+ 0,0272 (38,3) = 4,70547

Y*s=3,7407+ 0,0252 (47,4) = 4,93419

Y*s= 3,7401 +0,0252 (53,8) = 5,09596

Y*e=3,6203 + 0,0272 (62,9) = 5,33110

(4.108)

(4.109)
(4.110)
(4.111)
(4.112)
(4.113)
(4.114)

Y beklenen probit degerlerine karsilik gelen X* yardimci degerlerini ve

dogal 6liim oranina gore C agirlik katsayilarimi tespit edilir.
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Xi Ni Diizeltilmis Yi Yi* Xi* G Wi
Pi
1,69897 1000000 7,2 3,66795 3,55594 5,270 0,302 302000
2 1000000 20,5 414778 4,17968 3,080 0,471 471000
2,30103 1000000 38,3 4,62762 4,70547 1,780 0,601 601000
2,47712 1000000 47,4 490831 4,93419 1,360 0,634 634000
2,60206 1000000 53,8 510746 5,09596 1,160 0,634 634000
2,77815 1000000 62,9 538815 5,33110 0,940 0,616 616000
Elde edilen degerlerle asagidaki tablo hazirlanr.
Tablo 4.27. ikinci iterasyona Ait Calisma Tablosu 2
WiXi WiX*i  WiY*i WiXi2 WiX*2 - WiXiX*i WiXiY*i  WiX%
Y*i

513088,9 15915 1073894, 871722,7 838741 270397 1824514, 565942
40 40 254 16 5,8 8,71 120 2,72
942000 14506 1968629, 1884000 446809 290136 3937259, 606338

80 960 4,4 0,00 920 0,28
1382919, 10697 2827988, 3182138, 190420 246159 6507285, 503381
030 80 152 176 8,4 5,87 576 8,91
1570494, 86224 3128278, 3890302, 117264 213587 7749120, 425445
080 0 225 295 6,4 1,95 556 8,39
1649706, 73544 3230841, 4292634, 853110 191365 8406842, 374777
040 0 124 098 4 9,01 454 5,70
1711340, 57904 3283955, 4754360, 544297 160865 9123319, 308691
400 0 060 332 ,6 9,98 749 7,76

Bu tablodaki ¢carpim degerlerinin toplamlar1 asagidaki degerlenir
hesaplanur.
2
Syx = 18875157,62- 2202" = 346648,1834 (4.115)

3258000
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3 (7769548,49) (6288720)
Syx+ = 13725125,52 - 2228000 =-1271963,18 (4.116)

(7769548,49) (15513586,77

) =
2258000 552159,2303 (4.117)

Syys = 37548342,38 -

(6288720)° _, 1000000 (1003

)
3258000 3 37524371,15 (4.118)

Sx*xx— = 17329773,00 -

Syeye = 27845773, 75 - )= 2015829,51 (4.119)

6288720) (15513586,77) + 1000000 (2,75 -3
3258000 3

Elde edilen bu degerler kullanilarak probit esitligi sabiti ve kat sayis1

hesaplanur.
b tsis 7 T @120
b = 1,5939932

Z _ _ (-2015829,51.346648,1834 ) - (552159,2303) . (-1271963,18) (4.120)
100 - K, (346648,18 . 37524371,15 ) - (-1271963,18)* '

=0,000311
15513586,77 7769548 49 6288720
= —omsone (15939932 . ————) - (0,000311 . ——=") (4.121)

a=4,761690231 - 3,801291424 - 0,00060036
a =0,959798447

Probit esitligi Y = 0,959798447+ 1,5939932 . X seklinde kuruldu. Bu
asamada kobalt oksit konsantrasyonlarinin log degerlerini esitlikte yerine

koyarak yeni beklenen probit ve DSQ degerleri hesaplanir.

Y1=0,959798447+ 1,5939932 . 1,69897 (4.122)
Y>=0,959798447+ 1,5939932 . 2 (4.123)
Ys=0,959798447+ 1,5939932 . 2,30103 (4.124)

Y4+=0,959798447+ 1,5939932 . 2,47712 (4.125)
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Ys=0,959798447+ 1,5939932 . 2,60206 (4.126)

Ye=0,959798447+ 1,5939932 . 2,77815 (4.127)

Tablo 4.28. Ikinci Iterasyona Ait Calisma Tablosu 2

Eski Yi Yeni Yi Fark Farkin Karesi

3,6679451

3,6679451

0,0000000

0,0000000

4,1477848

4,1477848

0,0000000

0,0000000

4,6276246

4,6276246

0,0000000

0,0000000

4,9083109

4,9083109

0,0000000

0,0000000

5,1074644

5,1074644

0,0000000

0,0000000

5,3881507

5,3881507

0,0000000

0,0000000

DSQ degeri 107" den kiigiiktiir yani eski ve yeni beklenen probit
degerleri arasindaki fark 6nemsizdir. Diger yandan Z/(100-Ko) = 0,000311
bulunmustu. Kabul edilen dogal 6liim oran1 3,00 olduguna gore;
Z=0,000311 . (100 -3) =0,03 (4.128)

Ko degerine Z degeri eklendiginde yeni deger 3,03 olacaktir. Aradaki
fark goz ardi edilebilir. Artik letal doz degerini hesaplama agamasina
gecilebilir.

Y =0,959798447+ 1,5939932 . X

(4.129)

5=0,959798447+ 1,5939932 . X

_ 5-0,959798447
~1,5939932

X =2,534642
LDs, = 10"
_ 112534642 _ . .
LDs, =10 =342,48507 pg/mL degeri olarak bulunmustur.
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4.4. Dogal Oliim Oldugunda Probit Analizinin SPSS Uygulamasina iliskin
Bulgular

Dogal 6liimiin gozlemlendigi calismalarda 6liim oranlarmni olduklar:
gibi kullanilamadig1 i¢in tipki teorik yontemde oldugu gibi SPSS programinda
da oncelikle Abbott formiiliine gore diizeltme yapilmasi gerekir. Bunun i¢gin
oncelikle probit analizi penceresinde “option” butonuna tiklayarak (bu

calismada gegici dogal 6liim orani olarak kabul edilen) 0,03 degeri yazilir.

A ——

ﬁ Probit Analysis: Options @

r Statistics

[+ Frequencies

&
[ Fiducial confidence intervals

Significance |evel for use of heterogeneity factor:

- Matural Response Rate

@ Mone @ Calculate from datafl @ Value:

rCriteria

Maximum iterations: m
Step limit -

Optimality tolerance:  |Default =

[ continue || Cancel || Hep |

Sekil 4.5. Options Diyalog Penceresinde Dogal Cevap Diizeltmesi

Calisma i¢in probit analizi sonuglar: asagidaki gibidir.
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Tablo 4.29. Probit Regresyonu Tablosu

Degisken Katsayilar Std.Hata P
Kobalt Oksit Konsantrasyonu 1587 002 0,000
(pg/mL)

Sabit Terim -4,023 ,004 0,000

Kurulan probit regresyon modelinde sabit terim ve kobalt oksit

konsantrasyonuna ait katsay1 istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,05)

Tablo 4.30. Uyum lyiligi Olgiitii Olan Ki-Kare Testi

Ki-Kare Serbestlik P
Degeri Derecesi
Pearson Goodness-of-Fit 9355,933 4 ,000

Test

Elde edilen iki ki kare degerinin de istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorilmektedir. (p<0,05) Bu sonuca bakilarak heterojenlik faktoriiniin

hesaplamalara katild1g1 sdylenebilir.

Tablo 4.31. Verilere Ait Frekans, Artik ve Olasilik Degerlerinin Tablosu

Probit Kobalt Oksit

Denek

Gozlenen

Beklenen

Numarasi1 (ng/mL) Sayis1 Frekans Frekans Artildar Olasilik
1 1,699 1000000 99900 119459,722  -19559,722 ,119
2 2,000 1000000 229000 221852,971 7147,029 ,222
3 2,301 1000000 401300 374319,837  26980,163 ,374
4 2,477 1000000 489400 479235,403  10164,597 479
5 2,602 1000000 551900 555817,378  -3917,378 ,556
6 2,778 1000000 640100 660406,830  -20306,830 ,660




Tablo 4.32. %95 Giiven Araliklarinin Tablosu

%95 Giiven oz %95 Giiven

Oliim Doz Araliklan Araliklan
Log

o Deseri - .
rani egen Alt Sinir  Ust Sinir  Degeri  Alt Sinir  Ust Sinir

,010 11,728 6,668 17,821 1,069 ,824 1,251
,020 17,419 10,617 25,165 1,241 1,026 1,401
,030 22,389 14,256 31,333 1,350 1,154 1,496
,040 27,042 17,792 36,960 1,432 1,250 1,568
,050 31,531 21,301 42,281 1,499 1,328 1,626
,060 35,935 24,825 47,416 1,556 1,395 1,676
,070 40,299 28,388 52,436 1,605 1,453 1,720
,080 44,655 32,005 57,387 1,650 1,505 1,759
,090 49,024 35,690 62,302 1,690 1,553 1,795
,100 53,422 39,451 67,206 1,728 1,596 1,827
,150 76,245 59,641 92,108 1,882 1,776 1,964
,200 101,158 82,604 118,657 2,005 1,917 2,074
,250 128,926 108,862 147,957 2,110 2,037 2,170
,300 160,301 138,873 181,184 2,205 2,143 2,258
,350 196,154 173,034 219,846 2,293 2,238 2,342
,400 237,562 211,728 265,957 2,376 2,326 2,425
450 285,926 255,498 322,115 2,456 2,407 2,508

,500 343,127 305,327 391,585 2,535 2,485 2,593
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Tablo 4.33. Probit Analizi Sonuglar1 4 (Devami)

0 .
%95 Giiven Araliklar1 Doz %95 Gitven

Oliim Doz Araliklan
Orani Degeri . Log . Alt .
Alt Stnir  Ust Sinir - Degeri Ust Sinir
Sinir
,550 411,772 362,886 478,646 2,615 2,560 2,680
,600 495,604 430,731 589,366 2,695 2,634 2,770
,650 600,226 512,675 732,976 2,778 2,710 2,865
,700 734,470 614,590 924,399 2,866 2,789 2,966
,750 913,212 746,135 1189,463 2,961 2,873 3,075
,800 1163,888 924,711 1577,185 3,066 2,966 3,198
,850 1544,177  1186,020  2194,039 3,189 3,074 3,341
,900 2203,889  1620,163  3327,797 3,343 3,210 3,522
,910 2401,621 1746,684  3680,579 3,381 3,242 3,566
,920 2636,585  1895,258  4106,549 3,421 3,278 3,613
,930 2921,560  2073,136  4632,298 3,466 3,317 3,666
,940 3276,391  2291,465  5299,752 3,515 3,360 3,724
,950 3733,974  2568,494  6179,570 3,572 3,410 3,791
,960 4353,867  2936,812  7402,199 3,639 3,468 3,869
,970 5258,709  3462,406 9242541 3,721 3,539 3,966
,980 6759,104  4308,874 12417,736 3,830 3,634 4,094
,990 10039,276  6080,766  19783,219 4,002 3,784 4,296

Tablo 4.31."de letal doz degeri, 0,50 6liim oranmna denk gelen doz
degeridir. Buna gore SPSS programi LDso degerini 343,127 olarak

hesaplamistir.
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Sekil 4.6. Gozlemlenen Durumlarin Probit Grafigi
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5. TARTISMA

21. ylizyilda yazilim miithendisliginin geldigi nokta, bir¢ok alanda
oldugu gibi tip ve istatistik alaninlarinda da faydasin1 gostermektedir. Yazilan
bircok uygulama ve program, teorik bilgiler 15181nda yapilan analizleri cok
daha kisa ve otomatiklestirilmis bir halde gergeklestirip sonuca ulasmaktadir.
Bu programlardan biri de bir paket program olan “Statistical Package for the
Social Sciences”, kisa haliyle SPSS’dir. Her ne kadar adinda “Sosyal bilimler
icin” ibaresi ge¢mis olsa dahi bu paket program, tip diinyasinda ki istatistik

calismalarinda da uzun siiredir kullanilmaktadir.

Ozellikle zehir bilimi olan toksikoloji ve bir tip dali olan farmakoloji de
sik¢a karsimiza ¢ikan ve istatistik tabanli bir uygulama olan probit analizi de,
SPSS paket programinin kullanicilarma sagladig: onlarca istatistik

uygulamasimdan biridir.

Bu yiiksek lisans tezi calismasinda, probit analizinin hem el yordamiyla
hem de paket program yardimiyla uygulanmasi incelenmis, birbirlerine gore
tutarliliklari, avantajlar1 ve dezavantajlar: tespit edilerek ortaya konmak

istenmistir.

Calismanin teori kisminda, probit analizi hem dogal 6liim
goriildiigiinde hem de dogal 6liim goriilmediginde izlenmesi gereken
yontemler gosterilmistir ve uygulama kisminda sonuclar hem el yordamiyla

hem de bigisayar ortaminda tespit edilerek ortaya konmustur.

Oncelikle elde edilen sonuclari tutarlilik acisndan karsilastirmak
gerekirse, dogal 6liimiin gortilmedigi uygulamada, el yordamiyla yapilan
hesaplamaya gore letal doz orani 324,305 pg/mL olarak bulunmusken, SPSS
paket proraminin 322,255 pug/mL seklinde bir sonug hesapladig1 ve buna gore
%0,63'lik bir diistis oldugu goriilmiistiir. Teorik yontemle ve bilgisayar

ortaminda hesaplanan degerler birbirlerine ¢ok yakin ¢ikmistir. Bunun
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yaninda, verilerin alindig1 toksikoloji ¢calismasinda LDso degeri, logaritmik
fonksiyon grafigi yontemiyle hesaplanmis ve 312,75 pug/mL olarak
bulunmustur. (Abudayyak, 2015) Hesaplanan bu doz degeri, hem teorik
yontemle hem de SPSS yontemi yapilan probit analizi uygulamalarinda elde

edilen LDso degerlerinin ortalama %3 kadar altinda kalmastir.

Ikinci deney modeli olan dogam 6liimiin goriildiigii caligmada ise, el
yordamuyla yapilan ¢alismada letal konsantrasyon degeri 342,485 pg/mL
seklinde hesaplanirken, bilgisayar ortaminda yapilan probit analiz sonucunda
bu deger 343,127 olarak bulunmus ve %0,19'luk diisiik bir oranda artis
gozlemlenmistir. Iki calisma yonteminin sonucu arasimdaki fark, dogal
oliimiin goriilmedigi deneye gore ¢ok daha azalmigtir. Dogal oliimiin
goriilmedigi deneyde el yordamiyla bulunan deger, daha yiiksek iken bu sefer
daha diisiik ctkmistir. Fakat her iki yontemde de hesaplanan deger, dogal
oliimiin goriilmedigi calismaya gore ciddi bir oranda artmigtir. Buradan
hareketle, iki yontemin arasindaki farkin biiyiikliigiiniin ve yoniiniin
durumdan duruma gore degiskenlik gosterdigi ve bu tip doz-tepki
modelindeki ¢calismalarda dogal 6liim goriildiigii taktirde letal doz miktarinin

ylikselecegi ifade edilebilir.

Bu kiyaslamay1 6zetleyecek olursak, el yordamiyla ve bilgisayar
ortaminda yapilan calismalarin gerek birbirlerine ¢ok yakin sonuglar vermesi
gerekse dogal olim gozlemlenmesine verdikleri benzer reaksiyon ile birbirleri
ile paralellik gosterdikleri sdylenebilir. Bu kapsamda SPSS paket programimnin

teorik calismay1 destekleyen, giivenilir sonuglar tiirettigi yorumu yapailabilir.

Yontemlerin avantaj ve dezavantajlarini degerlendirecek olursak, grafik
yontemi, basit ve kiigiik capli calismalarda uygulanmasi kolay, diger aritmetik
yontemlere yakin sonuglar verse dahi yanilma payimnin daha ytiksek oldugu

goz ardi edilmemeli ve kompleks ¢alismalarda tercih edilmemelidir. El
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yordamuyla hazirlanan probit regresyon modeli calismasinda ise uygulama
kismindan da goriilebilecegi tizere hesaplama asamasi, uzun ve mesakkatli
olabilmektedir. Yapilan uygulamada iterasyon sayis1 3 ile sinirh kalmis olsa
dahi bu rakam baska ¢alismalarda 8-10 iterasyona kadar ¢ikabilmektedir.
Ozellikle optimum sonug i¢in gereken iterasyon sayisi arttikca, gerekli zaman
ve emek miktar1 artmaktadir. Bu durum ayni zamanda hesap hatasi riskini de
ylikseltmektedir. Nitekim yapilan deneyde dogal 6liim bulunuyorsa, gereken
diizeltme hesaplamalar: da ayrica bir ¢calisma gerektirirken, bu diizeltme SPSS
programinda ufak bir segenek degisimi ile kolayca yapilabilmektedir. Diger
bir handikap ise el yordamu ile probit analizi yapilabilmesi i¢in baz1 degerleri
kullanabilmek adina hazir tablolara ihtiya¢c duyulmasidir. Bu baglamda,
probit analizi i¢in SPSS programi kullanimi, analiz sahibine ¢ok biiyiik emek
ve zaman kazanimi saglarken ayni zamanda teorik ¢alisma sonuglarina goz
ard1 edilebilecek farklarda yakin sonuglar tiiretmektedir. Ayni zamanda bu

sonugclari, gikardig: grafiklerle gorsel olarak olarak da destekleyebilmektedir.

Diger yandan SPSS programinin hep probit analizinde hem diger
istatistik analizlerinde test asamalar1 hakkinda teorik bilgilendirme
yapmadigi, arastirmacilara sadece test sonuglarin ortaya koydugu
belirtilmelidir. Bu durum arastirma sahiplerinde, analizin arka ytiiziinde nasil
bir algoritma calistigimin ve analiz ile ilgili herhangi bir uyum, dagilim vb.
problemi oldugunda sorunun kaynaginin tespit etmeye ve nasil bir ¢6ztim
yolu bulabileceginin farkinda olmasina engel bir durum tegkil edebilir.
Nitekim, bu yardimci paket programlar yazilirken de yine istatistik
kuramlarmna baglh kalinarak ve bu kuramlarin ortaya yontemler rol model

alinarak hazirlanmaktadir.

Avantajlar ve dezavatajlar yan yana konuldugunda, saglik alanindaki
arastirmacalarin siklikla kullandiklar: probit analizi i¢in SPSS programinin

glivenilir ve kullanisl bir alternatif oldugu, saglik calisanlarinin doz-yant



modeline sahip arastirmalarinda bu programdan faydanabilecekleri

sOylenebilir.
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6. EKLER
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Ek 3. : Maksimum ve Minimum Calisma Probitleri ve Araliklar:

Minimum working probits
A

Maxirnum working probits
p—

b
- -~ p -
Lxpected Expecied
picbib | Range probit
¥ Yo =¥ ~P/Z 1)z Viw=Y +@/Z Y
11 8579 034 1421 8.9
1-2 09522 3425 9-0478 738
13 1.0.i62 . 254 30538 87
14 1-1400 | 1634 8-8000 8.8
15 12384 | 11460 87660 85
1-6 L-3206 811-5 84731 84
L 1-4194 5805 8:5800 83
1-8 1-5118 4304 BBR2 32
19 1-6038 J08-1 80902 a1
2.0 1-6054 2334 8-8018 80
21 1-7666 16R-GO 82134 79
@2 1-8772 126-34 8-1248 B
23 16073 95-96 8-0227 7
&4 20568 73-62 74432 76
25 21457 5705 " 78343 T8
2-6 22339 44651 7-1661 T4
249 2:3214 Ak-302 7-8786 T-3
28 24081 28-189 7-6919 72
2.9 2-4038 22-738 7-50682 71
3.0 35786 ! 18-5210 71214 70
31 246824 153402 7:3316 69
32 27440 12-6662 7-2551 6-8
»3 2.8201 10-6327 71739 8.7
a4 20460 9-0154 7-0840 [i%i}
a5 20842 7-1210 70158 G5
36 30806 846783 60304 -4
37 31351 58354 68649 33
3-8 32074 5-1497 67926 62
39 3-2773 4-5¢03 87827 &1
0 33443 4-1827 86557 B0
4-1 3-4083 37582 65917 ]
4.2 8-1G87 31519 85313 58
i3 35251 3-2025 61748 BT
dd 3HTT0 2-0010 6-4220 56
&5 36236 2-8404 $-3764 58
4.6 36643 271564 63357 o
47 36082 26220 6-3018 &3
4-8 3721) 2-5673 6-2758 53
4.9 37407 2.5102 6-2500 51
50 8-7487 2.5086 8-2633 50
61 3-7401 25192 6-2599 49
52 37186 2:5513 82814 48
53 38708 26280 §-3202 47
54 3-6208 27154 6-379% 4-6
53 3-6360 2:-8404 5-4640 48
56 34220 3-0010 35780 44
&7 32724 3-2025 67276 4.3
58 30704 34619 G-9204 42
59 2-8335 37582 7-1665 A1
&0 25230 41397 74770 A
61 21324 4-5903 T-8076 39
62 1-65420 51497 8:3571 3-8
a3 10295 5-8364 B.9705 349
8-4 0-2606 B-8788 2-7304 36
4-5 —-O-T052 77210 1G-T052 5

The working probit, ¥, may he obtained ay g =(F ~P/Z) +p/Z or ¥ = (¥ +-QZ) — /2,

whichever is the more convenient, where p( =1~ ¢} i3 the observed proportion killed,
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Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)
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a3
2-820

2082
3039

\145.

251
368

3464
570
6177
783
880

8996

34 36
2908 2084
2096 3061
3086 <139

NU R 1T

987 203

387 370
34T 3l

537 52

63T~ 002

A7 679

808 166
3608 3.834

£88 911
4078 - -088

-168 4085

258 -142
4348 4420

-439 -297

520 374

619 451

09 598
4799 4606

880 683

970 760
5070 837

160 914
5250 4692

340 5088

430 146

520 823

610 300
501 5378

qOT 455

881 532

871 608
6-061 -G87
6151 5744

242 841

G332 8

423 905

H12 6073
60802 6150

692 227

82 304

873 381

G963 . 45D
T083 4536

-143 613

-233 -G08

-323 qa7

414 BB

&8
300k
-5' 127

37
3-136
3-193

262

310

869

427

1&)

33
3207

3-258
310
A2
213
4056

o

3516

569
519

39
327

3-323
it
413
461
607

3-5563
RiH]
45
-690
130

3782
-838

107



%
kill
0

CWIO~ICY DR Wk

ot

40
3-844

3-386
427
<108
S10
-5i31

8502
633
675
716
168

3799
BAG
-Bu2

023
64

791

4-882
-873
B15
056

297

'5(}39

-121
~1683

204

245

'628' )

369
<11

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

41
8-408

3440
487
521
559
536

3634
071
70
T4
T84

3822
-B5Y
807
034
H72

&3
3480

(¥ we 4:0qeD; 0-B0Y, kill)
Expected prebit, ¥
43 44 43
4528 3577 3624
a3-587 3007 34652
-58% -637 BED
621 GE7 108
653 897 737
L 727 TG0
3917 37187 3794
140 <187 822
781 817 831
H138 -B47 BTH
B BT 008
3877 3807 363
&I' U237 D61
911 467 993
978 S8 4021
4005 4027 {050
4038 4087 40718
070 087 108
JO2 117 135
-134 347 -183
<166 . 177 193
4186 4207 4220
230 237 218
uez a8 27
A8y 207 305 .
326 337 B34
4358 4357 4862
D 387 281
4332 417 419
44 447 447
486 47T 476
4518 4507 4804
030 B37 533
582 907 H1
Bl4 597 585
540 827 618
4678 4687 4640
TG 087 475
743 717 103,
174 47 “ial
808 ki 760
4888  4.807 4188 .
B0 847 . -B1T
[02 8687 845
034 897 873
366 927 902 -
4898 4857 44930
5040 BT ~O589
QB2 BOLT 987
094 D47 5016
126 W78 0dad

49
8864

3691
719
746
73
800

3-827
B4
582
HUg
936

3863
-880
4017
Od4
{072

4000
126
-153
«180
207

4235
262
289
316

47
3698

3734
751
AT
803
529

3-858
-850
-3
034
160

3987
413
039
-G65
92

4-118
144
170
156
223

4240
275

18
3124

3150
775
801

-¥26
452

3878
503
424
B54
-380

4008
031
087
62
<108

4133
~159
184
210

Azaﬂ‘

4281
28T
312
338
363

4388
416

121
74T

¢ 773 .

-B15

4900 -

028
052

ﬁ-ws'.

108

&b
3741

3786
791
-B16
841
BT

3802

917
04



7o

kil

-1 PRI o

BaBEs ;E{;E&%ﬁ BEELE - HEBLR 3%

| 4b24
54D

614
580
624

46840
-6'1 4

744
149

I 41774

'B:ao
© 8950
875

4900
028

S50
75
000

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

51
3740

3-Td5
790

34 391

4+ 521
-571
622

4047
B2

723
148

4773
708
‘ ‘323

'874 ‘

4809
924

-9'1’5
5000

230
4256
281
307
332
358
4383

460
~486

4511
537
583

634
4439

665
80D

+B8G9

4-B5

921

972
BR7 .

(X = 5:0—309; 0-509; kill)
Expected probit, ¥

53
3-680
3-708

132
758

785

B

3837
-363
-890
016
942

3-668
094
4021
47
073

4085
126
152
178
204

4230
257
283

5-4
3620

3-647
-475
702
129
758

8783
-810
838
505
892

3019
D46
13

4000
023

4055
0B2

55
3:536

56
3422

3452
382
512
542

512

3602
-G32
662
-892
123

$762
182
-812
-842
872

4495

508
B33

4487
702

738

171 .
808+

5.9
2834

2871
B0
848
PeL

3021

3050
097
134
142
<200

3247
284
322
- 360
307

3435
412
-510
548
585

3-023
-BHO
608
735
‘118

3811
848
BB6
423
861

109



-
[l

kil

<

18
49
50

6-0
2523

2-5{64

61
2142

2178
224
270
316
363

2108
151
500
546
591

2637
+683
-728
175
821

2-867
913
059

3005
0350

3-096
142
-188
-234
280

3-328
372
18
4684
509

3-65H
501
547
693
139

3185
831
HIT
923
60

4014
080
106

-152

198

42
290
336

-382
428

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

14143

1-804
146
197
-£49
300

1552
2003
035
~106
158

2:200
261
313
-361
415

2467
518
-570
G921
673

2724

(¥ =

0-0~6-0; 0-509 kil)

Expected prohit, ¥

63
1-036

1-088
148
205
263
421

1-380
~438
436
555
613

1471
730
788
-846
-806

1-963
2.022
080
138
-197

2-255
314
372
430
-488

2547
4035
-863
732

780

2-838
307
855

3014

072

3:1380
-18)
247
-305
304

3-422
180
-539
307
555

3714
772
850
B89
947

64
0-201

Q827
304
151
548
]

0661
728
105
62
-028

0-995
162
130
-196
-262

1-320
-396
4683
D30
596

1-663
730
797
-864
030

1697
2-064
-131
197
2064

2-331
308
165
551
a8

2-665
732
109
-8G5
032

2009
3066
132

-100,

2606

3-333
400
404
533
500

534
811

1-688
766
-B43
920}
097

2074
153
299
306
383

2460
538
615
692
760

2816
924
3.001
078
155

%
&

I

Pryry birin it

1

0062
152
244
333

0-423
513
603
083
‘T8

0874
364
1054
144
234

1-424
415
505
595
‘885

17756
BE5
955

2044
138

2996
315

«4Ud
~190

588

RN

0 T T O S T O O

Piitd

PETET

—y

0050
156
202

0369
475
BHl
-G8
194

0900
1007
113
219
326

1432
58
G465
"Bl
857

heid
&

|

PLrbE frier rebit vbebe v ireer bt

{PTHI

I

0 U.'Su

0-115
52
460
1856
028

o
=

[ T O T T A T T U T A O I A O A O O O N

R
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Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

(¥ = 3:0-8:0; 511009 kill)

Expected probit, ¥

33
8249
<355
462
0668
RHE

8781
-B8T
-0o3

34
7504
504
684
174
BG4

T1-054
8045

135

225
215

5405
405
685
676
166

8856
-946
4036
126
216

$-807
397
187
577
667

0757
-B48

113

PEvEL Tt

IRERE

33

6022

909
7078
-154
231

7-308
385
-442
540
617

7-6o4
111
-B48
926

8.003

8:080
157
234
312
-360

8-466
543
621
-gne
175

36
6487
534
-6D0)
BT
T34

§-801
-804
034

7001
068

7-135
201
268
-335
402

7-169
535
602
(169
£136

7-803
-889
936

8003
070

§-136
203
270
337
~404

a7
6:111
170
-228
286
345

6403
461
520
578
636

6-805
155
811
870
928

6086
T-(45
108
162
220

7218
337
395
403
G513

T-570
528
887
745
803

7862
H20
978

8-087
005

8-154
212
270
329
-387

8115
504
502
620
BTD

8787

JOL

-85
513
D70

38
5834
-885
537
033
610

B-091
143
104
-246
297

6-349
400
452

503
Qint]

66008
it
10
161
-B12

6804
915
967

7-018
070

7121
173

111

ad
5818
-ti64
710
‘189
802

5-348
<,
)
-954

6.031

8077
-123
-1649
215
261

6-307
353
308
A5
441

£-530
582
628

. BT4

720

6766
812
853
H04
050

B9D5
7041
0BY
133
279

1225
271
317
80d
409

7454
500
S48
692
‘B3E

684
“180
¥
822
8oy



0/'

kill

a1
52

83

54
55

40

5452
-103
535
316
017

5650
700
T4l
783
-824

5-860
A7

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

4-1
5325
-363
-400
438
476

5-513
*hiB0
588
-626
663

301
738
776
814
B51

5-RE%
028
064
6-0D]
039

6077
-114
152
-189
227

6-265
-302
340
377
415

(-452
490
528
508
6§08

&-640
678
716
753
TN

6828
B84
003
941
979

7018
154
-081
-120
166

48
5220
-264
208
333
367

5402
436
471
505
-540

55674
-G0%
843

678
712

5T47
181
‘816
851
885

5:620
954
089

¢023
058

6-092
-127
-181
196
230

6-266
-299
334
-368
403

6437
472
506
541
576

6610
44

879

713
748

4.783
817
-852

BEG
P21

(¥ =4-0-4-9; 511009, kill)

Expected probit, ¥

43
5158
180
282
254
286

5-318
-351
-383
415
-447

6470
511
543
575
807

5630

44

5108
138
-188
-108
228

5-258
-288
318
348
378

5-408
438
468
448
528

5558
-588
613
648
878

5708
-738
768
798
-328

5-858
-888
~918

248
28

6-308
-338
368
388
-428

6-458
-488
-518

578

45
3412
101
~129
-167
-158

5-214
243
a7
209
328

5-366

038
6:086

123
152
80

§-208
3T
285
204

350

47

5035
-082
088
114
140

5167
-193
219
245
271

5.208
324
350
-376
-402

5420

4.8
5028

48

112



%
kilt

51
52
ik
54

55

50
5025

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

51
5:02)
(50

52
8023

{48
04"

-190
125

541561
176
202

227
*253

] 279
B304
-330

355
881

Expected probit, ¥

53

5017
043
-(069
008
-122

5-148
174

54

82217

- 254

281
309
836

@b
4-085
5013

041

070

-098

208
234

6-2683
201
320
-348

378, .

56
4053

3
428

6187
219
2L
283
316

6347
379
411
443
478

113



%
kill
51
52
58
54
55

86.

A7
58
59
60

61
62
63
64

60
4-831
672
T1d
785
796

4837
BT9
020
861

§-003

0-044
(85
127
-168
-200

§ 251

‘6490‘

a4
658

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

61
4473
519
565
611
657

4703
749
“TOB
811
-BET

4932
978
5-024
D70
‘116

5162

208
2654
-300
346

5-302
437
483

529

615

5-621
BT
713
-78D
805

6-2

6 587 -

793

Bxpected probit, ¥

63
4006

064

122

181
-239

4207
-356
414
472
531

4-589
647
700
164
833

£-881
939
008
&-056
-114

5118
231
28D
-348
409

5464
-523
581
030
-G08

5-758
815
873
031
090

6048
-106
-185 ~
-223
281

6-340
-308

it /

b15
073

6-631,
690
748
8067
-885

64
3607
734
-800
867
934

'i'%%
134
201
268

4-335
401
143
038
-602

4-349
T35
-302
B9
D36

5003
D69
136
203
270

5336
103
470
537
604

5-670
137
804
-871
038

0-004

071 -

-138
205

27

6-338

. 405

472~
-830°
-B05

6-672-
<739
808

873 .
039

65
3-233
310
-3a7
464
-5l

3619
493
773
-850
27

4005
0823
-159
236
-313

4391
-468
-545
622
700

-858

5835
6 012

lBG
244

€321

08
A5

H63
B30

8707
784
861
339
7-016

(¥ = 6:0-69; 51-1009, kill)

6-6

2677
787
857
047

3087

8127
218
-308
308
488

3-578
668
788
849
039

4020
115
<200
299
+380

4-480
570
660
750
-840

4-930
5021
111
201
+291

5381
-471
561
062
142

5832
028
4012
108
162

§:283

378
463
543
-843

67133
B2
"B1d

1004
L84

67
1:064
2:070

178

283

380

2-405
-602
-708
814
921

3027
-133
240
346
452

3-569
6685
71
-B78
084

4*090

5-085
792
-ROB

8004
111

3217
323
330
-536 |
642

6748
865
981,

T-068
174

68
1.043
175
-303
-429
555

1-682
809
935

2062
+189

2:315
442

§-482
-6G9
735
862
G488

6115

243

. -368
495
-822

6-748
875

7002
128 ,
256

69

2‘}3
5"8
3 680

114



Ek

BRERES

P

-2
-

EENEEREREY

NN

4923
B51
1178

5005
243

5460
887
015

6-142
369

4-597
24
T-051
279
-506

Ek 4. : Calisma Probitleri (Devami)

-3
i<

PEELY PR e bidrt bbb

11

0-203
515

0-827
1-1U8
350
-472
D4

2236
518
00

3-082
364

3645
H27

43009
491
173

505
337
618
401

6-182

6464+

T46
7-028
310
592

(¥ = T-0~79; 51-100 9 kill)

Expected probit, ¥

73

Ceee deietr brvin by b

P

0-265
618

0-a71
1324
677
2030
383

2735
3084
-442
195
4148

4:501
851
5207
560
914

a:267
820

473

7326
679

T4

"'BES

'[.5»1

PEdT ) FPibay e bey st vetet it

RERE

{

1.008
578
2149

2730
3200

H51
4131
5002

5872
6143
-713

7-284
.]L,Lﬁu*?o@

-3
0
e |

SRR R R R N R I RN

Py
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5. : Ki Kare Dagilimi1

Degroes of ' Probability "
freedom | BB 70 B 30 b ( 05 92 Dl -DDI
1 314 14 45 i1 27 38 54 &6 108
9 21 71 1.4 244 40 60" 78 ) 138
3 -8 14 24 87 63 %‘g;,, 98 118, 163
4 i1 2:2 34 49 78 B 117 133 185
& L6 30 44 81 2 111 134 151 205
6 2.9 38 53 72 08 126 160 188 225
(l 2-8 47 83 84 120 141 166 188 243
8 35 56 73 95 134 155 182 20-1 26-1
9 42 64 83 107 147 1689 187 217 279
10 49 78 9.3 118 160 183 212 232 298
12 8.3 90 113 14-0 186 210 241 282 329
14 7-8 108 133 162 211 237 269 291 861
16 03 12:6 153 18-4 235 263 206 320 393
18 10-9 144 17-3 20:6 260 289 323 348 423
20 124 163 103 9%.8 284 314 350 376 453
22 140 181 218 240 . 308 839 37 403 483
24 157 199 933 271 332 884 403 430 512
36 173 21-8 25-3 29.2 356 380 420 456 541
28 189 236 . 9273 314 379 412 454 483 560
3o 20-6 a5 293 235 408 438 480 509 507
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Ek 6. : Student’s (t) Dagilimi1

Degrees of Probability
freedom 80 70 50 30 <10 5 02 D1 001
1 16 -5l 1-00 106 631 127 318 637 837
2 14 44 -82 1.39 202 430, B-06 592 316
3 14 42 -76 1.25 2.35 3-18 454 584 129
4 -13 -4 74 1-1% 213 278 375 460 841
5 13 -41 T3 1-16 202 249 336 4-03 G-80
6 13 -40) 2 1-13 104 245 3-14 371 596
(| 13 -40 71 1-12 1-80 2-38 3-00 3-50 540
8 13 40 71 I-11 1-86 2.31 2-99 336 504
9 13 40 ‘70 1-10 1-83 2:26 2-82 3-25 478
10 13 -40 70 1-09 1-81 2-23 276 317 4-59
12 13 40 70 1-08 1-78 218 2-68 3-06 4-32
14 13 -39 69 108 176 214 2-62 298 4-14
16 ‘13 -39 -60 1-07 75 212 2-58 292 402
18 13 30 69 107 173 210 286 3-88 3-02
20 13 39 9 1-06 172 200 2-53 284 385
22 13 ‘39 60 1-06 1:72 207 2:81 2-82 379
24 | 413 33 68 1-06 171 208 2-49 2-80 374
28 -13 -39 -68 1-06 171 2-06 2-48 278 a7l
28 13 39 H8 1-08 170 206 247 276 307
30 13 39 ‘68 1-06 1-70 2:04 2-46 275 3-65
40 ‘13 -39 68 1-06 1-68 .02 242 2-70 3-8
60 13 3 8 1-05 1-67 -0 2:39 2686 348
120 13 -39 "G8 104 1-66 1-98 2-30 262 3:37
o) 126 -3R3 674 1-036 1-645 1 Qb(! 2.3286  2-578 3-201

———
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