
   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 1

  الفصل الاول
   المقدمة-1

 ایجاد في العلوم البایولوجیة انعكس على  LD50ان الاھمیة الكبیرة لتقدیر قیمة    

          بتقѧѧѧѧѧѧѧدیرھا مثѧѧѧѧѧѧѧل برنѧѧѧѧѧѧѧامج الخاصѧѧѧѧѧѧѧة  الاحѧѧѧѧѧѧѧصائیةالعدیѧѧѧѧѧѧѧد مѧѧѧѧѧѧѧن البѧѧѧѧѧѧѧرامج

Graphpad Prism و AOT 425 StatPgm و   TOPKAT package   

العامة الاحصائیة  البرامحكما توفرت بعض طرق تقدیرھا في اھم      BMDPو  

 ، SAS   ،SPSS ،Minitab،  STATISTICAواكثرھѧѧѧѧѧѧا رواجѧѧѧѧѧѧا مثѧѧѧѧѧѧل  

STATGRAPH. ة      الاѧѧѧدیر قیمѧѧѧرق تقѧѧѧدد طѧѧѧان تعLD50   ودѧѧѧى وجѧѧѧادى ال 

    اختلافѧات بѧѧین تلѧѧك البѧѧرامج فѧѧي عѧѧدد طѧѧرق التقѧѧدیرالتي یمكѧѧن ان تتѧѧوفر فیھѧѧا ،  

 باسѧѧѧتعمال LD50  لتقѧѧѧدیر قیمѧѧѧة  المѧѧѧذكورةاذ یمكѧѧѧن اسѧѧѧتعمال جمیѧѧѧع البѧѧѧرامج   

 فضلا عن رسم العلاقѧة بینھمѧا فیمѧا نجѧد ان     Probitالانحدار البسیط او طریقة  

تتѧѧѧوفر فیھѧѧا اكثѧѧѧر مѧѧن طریقѧѧѧة   )  Minitab وSPSSو SAS(البѧѧرامج الثلاثѧѧة   

  .بقیة البرامج العامة لىللحل وبذلك فھي تتفوق ع

          واسѧѧѧѧѧتعمالھا فѧѧѧѧي تقѧѧѧѧѧدیر دلیѧѧѧѧѧل   LD50ان الكѧѧѧѧلام عѧѧѧѧѧن اھمیѧѧѧѧѧة تقѧѧѧѧدیر قیمѧѧѧѧѧة   

                        CSFوعامѧѧѧѧل الامѧѧѧѧان المحѧѧѧѧѧدد    )Therapeutic Index) TIالعѧѧѧѧلاج  

 )Certain Safety Factor (     تجابةѧѧى الاسѧѧیح منحنѧѧرن بتوضѧѧد ان یقتѧѧلاب

 تمثѧѧل احѧدى نقاطѧѧھ فحѧسب وانمѧѧا لان منحنیѧѧات   LD50للجرعѧة لѧѧیس بѧسبب ان   

نѧى  حالشكل الشائع لھѧا ھѧو المن  الاستجابة یمكن ان تاخذ اشكالا متعددة وان كان    

S   ینѧѧة بѧѧى للمقارنѧѧكل المنحنѧѧى شѧѧرف علѧѧى التعѧѧاج الѧѧث یحتѧѧوادال والباحѧѧن مѧѧم 

  ).Potency ، Efficacy( الفعالیة  وقوة حیث ال

 لقد حاولت في ھذا الكتاب جاھدا شمول جمیع الطلبة والبѧاحثین فѧي الافѧادة منѧھ            

     ѧة یتوخیا لزیادة المعلومات العلمیة وتعمѧذا بنظرالاعتبار  م المنفعѧین   اخѧاوت بѧالتف

المستویات في مدى المعرفة بعلمي الاحѧصاء والحاسѧوب ممѧا دعѧاني ذلѧك الѧى            

 ان یحѧول دون  ولكѧن ذلѧك لѧن     واكثر مѧن برنѧامج  لحل لاستعمال اكثر من وسیلة  
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یعتري مھمتي ھذه نقصا ھنا ونقصا ھناك وھѧو امѧرا وارد فѧي تغطیѧة مثѧل ھѧذا            

. لѧوم الادویѧة والѧسموم والاحѧصاء والحاسѧوب        الموضوع الذي یمثل محѧصلة لع     

  :الى مایلي LD50 قیمة تقدیر في توضیح طرق ویمكن تقسیم محاورالكتاب

الحѧѧل الیѧѧدوي الѧѧذي یمكѧѧن تطبیقѧѧھ مѧѧن قبѧѧل الѧѧذین لیѧѧست لѧѧدیھم معرفѧѧة      - 1

 .بالبرامج الاحصائیة

اذ یمكѧѧن  احѧѧد المواقѧѧع علѧѧى الانترنیѧѧت    الحѧѧل باسѧѧتعمال برنѧѧامج علѧѧى    - 2

 ھѧذا  ویتمیѧز  الѧذین لѧدیھم معرفѧة بѧسیطة بالحاسѧوب ،      استعمالھ من قبѧل   

 ،اذ لا یحتاج الى تنصیب على الحاسѧوب   جدا  باسلوبھ البسیط البرنامج

لایتطلب اجراء التحلیل الا وضѧع الارقѧام   وانما یمكن خزنھ مباشرة ، و  

  LD50  ، ویمكѧѧن اسѧѧتعمال ھѧѧذا البرنѧѧامج لتقدیرقیمѧѧة     ومѧѧن ثѧѧم التنفیѧѧذ  

علمѧا  Linear Regression) و  Probitو  (Logisticثلاثѧة طѧرق   ب

 :  ھوموقع البرنامجبان 

html.VassarStats/lowry/edu.vassar.faculty://http.   

 LD50  تقѧدیر  طریقѧة  الكتѧاب مثѧال یتѧضمن   ھѧذا جد القѧارىء فѧي   وسѧی 

 ، استعمالھ مѧستقبلا  الیھ سلفا لیسھل علیھ   ع المشار باعتماد برنامج الموق  

 تطѧѧابق تأكیѧѧد لحѧѧل المثѧѧال نفѧѧسھ لغѧѧرض   SASوقѧѧد اسѧѧتعملنا برنѧѧامج  

  .النتائج

الحѧѧѧل باسѧѧѧتعمال اكثѧѧѧر مѧѧѧن برنѧѧѧامج احѧѧѧصائي لغѧѧѧرض اتاحѧѧѧة فرصѧѧѧة    - 3

اكبرامام الباحثین لمعرفة طریقة التقدیر وھو یخص الذین لدیھم معرفة    

  ،Minitab وSPSS و SAS (لعامѧѧѧѧѧة اباحѧѧѧѧѧد البѧѧѧѧѧرامج الاحѧѧѧѧѧصائیة 

STATISTICA ، STATGRAPH (      رѧن اكثѧد مѧرامج تعѧذه البѧوھ

البѧرامج شѧیوعا وانتѧشارا ، لѧذا فاننѧѧا سѧنحاول شѧرح الطریقѧة او تحدیѧѧد        

 عمѧѧل كѧѧل    تنѧѧصیب او قطعѧѧة البرنѧѧامج دون ذكѧѧر تفاصѧѧیل دقیقѧѧة عѧѧن     

برنѧѧѧامج اذ ان ماسѧѧѧنذكره سѧѧѧیكون مفھومѧѧѧا للѧѧѧذین لѧѧѧدیھم معرفѧѧѧة بھѧѧѧذه     
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رامج لان توضیح عمل كل برنامج لیس عملا سѧھلا كمѧا انѧھ لایمثѧل      الب

 .ھذا الكتابل الرئیسيالھدف 

الѧѧى التطѧѧرق الѧѧى موضѧѧوعین غایѧѧة فѧѧي       LD50 بحثنѧѧا فѧѧي  لقѧѧد قادنѧѧا   - 4

 ودلیѧѧل التولیفѧѧة لѧѧسببین الاول علاقتھمѧѧا   التفاعѧѧل الѧѧدوائي الاھمیѧѧة ھمѧѧا  

  .لةوالثاني لاھمیتھما الكبیرة في بحوث الصید LD50بقیمة 

  باسѧѧتعمال عѧѧدة نمѧѧاذج ریاضѧѧیة    وصѧѧف منحنѧѧى الاسѧѧتجابة   ان عملیѧѧة - 5

بعѧѧدة بѧѧرامج لѧѧم یكѧѧن بالѧѧسھولة التѧѧي علیھѧѧا عنѧѧد تقѧѧدیر قیمѧѧة   بالاسѧѧتعانة 

LD50ارىء  وѧѧان القѧѧول فѧѧة القѧѧامج خلاصѧѧیلاحظ ان برنѧѧسSAS انѧѧك 

دة  وقѧد حاولنѧا وصѧف عѧ    ،  اذ تتوفر فیھ اكثѧر مѧن طریقѧة للحѧل          ھاافضل

 لرسم العلاقة بѧین القѧیم   Excelاستعملنا برنامج  و یاتاشكال من المنحن  

المѧѧѧشاھدة والمتوقعѧѧѧة لانѧѧѧھ یعطѧѧѧي رسѧѧѧوما افѧѧѧضل مقارنѧѧѧة بѧѧѧالبرامج       

 وھنѧا لابѧد مѧن الاشѧارة الѧى ان ھѧذا الموضѧوع یѧستوجب مѧن                .الاخرى

الباحѧѧѧث ان یكѧѧѧون ملمѧѧѧا باحѧѧѧد البѧѧѧرامج الاحѧѧѧصائیة لیتѧѧѧسنى لѧѧѧھ تحلیѧѧѧل  

 .البیانات

سیѧѧساھم  LD50ئل تخѧѧص تقѧѧدیر قیمѧѧة   ان اضѧѧافة فѧѧصلا یتѧѧضمن مѧѧسا   - 6

 .درة الباحث على التقدیروبصورة اكثر دقةبلاشك في زیادة ق

 والتѧي تمثѧل الھѧدف الاساسѧي     ان المعالجة الاحصائیة لѧبعض المقѧاییس       - 7

اھیم التѧѧي تخѧѧص علѧѧم    ایѧѧضاح بعѧѧض المفѧѧ   كانѧѧت تѧѧستلزم لھѧѧذا الكتѧѧاب 

اخل  وضمن مѧدى التѧد   بسطة بصورة م  قد اوضحناھا ووالادویة  السموم  

 الخѧѧوض فѧѧي غمارھѧѧا لانھѧѧا لاتمثѧѧل  مѧѧا دونبѧѧین الاحѧѧصاء وتلѧѧك العلѧѧوم 

 بان توضیحھا بشكل ادق واشѧمل یعѧود   قناعتنا اختصاصنا علاوة على  

 . اولا واخیرالذوي الاختصاص
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    الفصل الثاني
 

“All substances are poisons: there is none which 

is not a poison. The right dose differentiates a 
poison and a remedy.” Paracelsus (1493-1541). 

 

  ) LD50(المجموعةالجرعة الممیتة لنصف  : 1 -2

 ذات اھمیѧѧة كبیѧѧرة فѧѧي العلѧѧوم الطبیѧѧة والحیاتیѧѧة اذ تمثѧѧل       LD50تعѧѧد تقѧѧدیرات  

مجموعѧة  مادة معینة والتي تسبب المѧوت لنѧصف عѧدد افѧراد         ل  الوسطیة جرعةال

 أیѧام فیعبѧر عنھѧا    7مدة معینة فمثلا اذا كانت الفتѧرة     ل   خلا  التجربة حیواناتمن  

LD50/7  ون  30اوѧѧوم وتكѧѧی LD50/30ذا و وѧѧى      ھكѧѧاط منحѧѧدى نقѧѧل احѧѧي تمثѧѧھ

للجرعѧѧѧة ویمكѧѧѧن التعبیѧѧѧر عѧѧѧن   مѧѧѧستوى الاسѧѧѧتجابة وتقѧѧѧع بѧѧѧین ادنѧѧѧى واقѧѧѧصى   

 LC50  (Lethal concentration) التأثیرالممیѧت لمѧادة علѧى اسѧاس التركیѧز     

        TD50سمیة المѧѧѧѧواد او الED50) (Effective dose ( ѧѧѧѧ(او فاعلیѧѧѧة العقѧѧѧѧار 

 )Toxic dose(.  

 مѧѧѧستویات للѧѧѧسمیة والتѧѧѧي تѧѧѧشمل  عѧѧѧدة یѧѧѧتم بموجبھѧѧѧا تحدیدLD50ان تقѧѧѧدیرات 

  .تعاطي ھذه المواد عن طرق الفم او الجلد او الھواء

6- Super toxic  

5- Extremly toxic 

4- Very toxic  

3- Moderitly toxic   

2- Slightly toxic  

1- Practically toxic 
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  على الانѧسان سѧنفترض ان ھنѧاك مѧادة سѧمیة      LD50ولتوضیح اھمیة تطبیقات   

كغѧم مѧن وزن الجѧسم وبѧذلك     /  ملغѧم 300 لھا في الفئران بلغت LD50وان قیمة  

  : كغم تكون70 لشخص یزن الموتفان الكمیة المناظرة لھا والتي ئؤدي الى 

70 kg x 300mg/kg = 21000 mg = 21 g 

لتѧر فѧان الكمیѧة اللازمѧة     /  غѧرام 125عند وجود ھذه المادة في منتوج وبتركیѧز      

  :الشخصلقتل 

21g/125g/L = 0.168 L = 168 mL 

 لتѧѧر فѧѧان الكمیѧѧة اللازمѧѧة 10/  مѧѧل100اذا مزجنѧѧا المنتѧѧوج مѧѧع محلѧѧول وبواقѧѧع 

  :لقتل الشخص

168mL/ 10mL/L = 16.8 L 

عظѧѧم ھѧѧذه الطѧѧرق یكѧѧون فیھѧѧا التقѧѧدیر   ومLD50ھنѧѧاك طѧѧرق عدیѧѧدة لتقدیرقیمѧѧة  

  :ریاضیا وبعضا منھا باعتماد الرسم البیاني ومن اھم طرق التقدیر ھي 

1 - (1948)) Dixon-Mood(  Up and Down  

2 - Karber (1931) Spearman-   

3 - Miller and Tainter (1944)  

4 - Lorke (1983)  

5 - Dragster-Behrens (1929)  

6 - Reed-Muench (1938)    

7 - Thompson Moving Average (1947)   

8 - Shuster-Yang (1975)   

9- ) 1949 (Litchfield-Wilcoxon    

Probit -10    

11- (1976) Shuster-Dietrich   

12- ٍSimple Linear Regression  
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13- Polynomial Probit   

14- Polynomial Logistic   

15- (1979) Molinengo   

16- Nonlinear Regression  

17- Linear Interpolation  

18- Logistic  

19- (1964)  Robbins and Monro  

20- (1941) Litchfield and Fertig   

21- (1948) Wilson and Worcester  ً  

22- (1947) Knudson and Curtis   

23- (1984) Fixed Dose   

24- (1963) ٍSun   

25- (1982) Schutz and Fuchs   

26- (1943) Deichmann and LeBlanc   

27- (2004) Non-Animal Test   

Ramsey (1972)-28  

 Davis (1972)-29   

30- Chmiel (1976) 

Freeman (1980)-31 

Joan and Staniswalis (1988)-32 

Hans-Georg Muller (1998)-33 

Bhattacharya and Kong (2007)-34.   

35- Berkson (1949)   
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  LD50بعض طرق تقدیر قیمة  2-2

 مѧن طѧرق التقѧدیر والتѧي تتفѧاوت فѧي درجѧة الدقѧة وسѧھولة              ھنالك العدیѧد     

 ویمكѧѧن للقѧѧارىء  التطبیѧѧق وسѧѧعة الانتѧѧشار وھنѧѧاك بحثѧѧان بھѧѧذا الخѧѧصوص   

 یتضمن كل منھما استعراضا لاھم طرق التقدیر نشرا من  الرجوع الیھما اذ  

  .Gelber et al.,  (1985) و   Stephan (1977)قبل كل من 

توضѧѧѧیح تѧѧستوجب  ي العلѧѧوم البایولوجیѧѧѧة   فLD50 ѧѧ ان اھمیѧѧة تقѧѧدیر قیمѧѧѧة   

ھذا المقیاس یѧدویا  الطرق فضلا عن توضیح كیفیة تقدیر   بعضا من اھم تلك     

  .وكذلك باستعمال اكثرمن برنامج احصائي

الحیوانѧات  ا على اساس ان نѧسبة الزیѧادة فѧي       في تقدیرھ  LD50 قیمة   تعتمد  

          ѧصائص التوزیѧضع لخѧي وتخѧع التجمیعѧة التوزیѧع دالѧي الھالكة تتبѧع الطبیع 

لو فرضنا ان تجربة ما اجریت علѧى مجموعѧة مѧن الفئѧران لتحدیѧد سѧمیة         ف،

نتائج التجربة بیانیا بحیѧث یكѧون المحѧور الѧسیني     مادة معینة وقد قمنا برسم    

والمحѧѧور الѧѧصادي یمثѧѧل نѧѧسبة الافѧѧراد الھالكѧѧة     ) كغѧѧم/ملغѧѧم(ھѧѧو الجرعѧѧة  

  :اه على الرسم ادنفسنحصلبوحدات النسبة المؤیة التجمیعیة 

  

  
  العلاقة بین الجرعة والاستجابة: 1شكل   
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 جرعѧة معینѧة  ان كل نقطة في الرسم البیاني تمثل نسبة الافراد الھالكѧة عنѧد    

 ولكѧن بزیѧادة    جرعѧة  عنѧد اول 0ویلاحظ بان نѧسبة الافѧراد الھالكѧة یѧساوي       

 ھذه النقاط بخط وصف واذا حاولنا  ، وجد ان النسبة بدأت بالارتفاع  جرعال

  : كما موضح ادناه)sigmoid shape( ملتویا لخط سیأخذ شكلاسنجد ان ا

  

  
  منحنى العلاقة بین الجرعة والاستجابة: 2شكل                

  

وعنѧدما نقѧول وصѧف    . وھذا ھو الشكل المثѧالي لمنحنѧى الاسѧتجابة للجرعѧة        

النقاط نقصد افضل خط لوصف شكل توزیع النقاط اي افضل خط  لوصف    

 لایѧشترط بالѧضرورة ان یمѧر     ھذا الخط لاحظ ایضا ان    منحنى الاستجابة ون  

 المنحنѧѧѧى اعѧѧلاه سѧѧѧنجد ان الجѧѧѧزء  فѧѧي لѧѧو امعنѧѧѧا النظѧѧѧر  و .  بجمیѧѧع النقѧѧѧاط 

وھѧѧذا  .یكѧѧون خطѧѧا مѧѧستقیما% 84 – 16الوسѧѧطي منѧѧھ والѧѧذي یتѧѧراوح مѧѧن 

) الجرعѧة ( یعني ان الاسѧتجابة مѧابین الحѧدین علѧى اسѧاس المحѧور الѧسیني             

  فѧѧي المجتمѧع ذو التوزیѧѧع  1 / + 1 –وسѧѧط  قѧدره  تمثѧل انحرافѧѧا قیاسѧیا للمت  

یأخѧѧذ و ونقѧѧصد بѧѧذلك ان توزیѧѧع الاسѧѧتجابة یكѧѧون توزیѧѧع طبیعѧѧي   .الطبیعѧѧي

شكل الجرس اي ان معظم الاستجابة ستكون في الوسѧط وتقѧل كلمѧا ابتعѧدنا           
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عن المتوسط وفي كلا الاتجاھین وسѧبب ذلѧك یعѧود الѧى وجѧود تفѧاوت بѧین                

  .Biological Variabilityو مایسمى الحیوانات في الاستجابة وھ
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  للاستجابة التوزیع الطبیعي :3شكل                      

  

وعنѧѧدما نحѧѧاول تمثیѧѧل التوزیѧѧع التجمیعѧѧي للتوزیѧѧع الطبیعѧѧي سنحѧѧصل علѧѧى  

  : وكما موضح في الرسم البیاني ادناهSالشكل 
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لغرض توضیح الفكرة بصورة ادق سنفرض ان تجربة اجریت على مجموعѧة      

  :من الفئران وكانت الاستجابة للجرع كما موضح في الجدول ادناه
Dose %Response %Increasing 

in Response 
1 0 0 
2 5 5 
3 12 7 
4 20 8 
5 35 15 
6 55 20 
7 75 20 
8 90 15 
9 95 5 

10 98 3 
11 100 2 
12 100 0 

  

 نѧѧسبة الاسѧѧتجابة لكѧѧل مѧѧستوى مѧѧن    الزیѧѧادة فѧѧيالعمѧѧود الاول مѧѧن الیمѧѧین یمثѧѧل 

 ولѧѧو حاولنѧѧا رسѧѧم العلاقѧѧة بیانیѧѧا بѧѧین نѧѧسبة     الجرعѧѧة عѧѧن المѧѧستوى الѧѧذي قبلѧѧھ  

الاستجابة والزیادة في نسبة الاستجابة سنجد ان نسبة الاسѧتجابة سѧتأخذ الѧشكل      

S الاستجابة یكون توزیعھا طبیعیا فیما سنجد ان الزیادة في نسبة.  
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  التوزیع الطبیعي للزیادة في الاستجابة: 5شكل                           
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  Simple Linear Regression طریقة 2-2-1

 یѧتم التوصѧل الѧى ایجѧاد معادلѧة خѧط        تمثل اقدم طرق التقدیر وفیھاھذه الطریقة 

عѧѧѧدد / د الحیوانѧѧات المیتѧѧة   عѧѧد (مѧѧستقیم للعلاقѧѧة بѧѧین نѧѧسبة الحیوانѧѧات المیتѧѧة       

وھذه المعادلة تمثل معادلѧة  لوغاریتیم الجرعة  و) الاستجابة) (الحیوانات الكلي   

   .) Prediction equation ( تنبوء

  :معادلة الانحدار الخطي البسیط ھيلذا فأن 

bx + a =Ŷ  

 :اذ ان 

Ŷ= نسبة الحیوانات المیتة المتوقعة  

a =نقطة التقاطع  

b = معامل المیل  

x =  الجرعة   

  ، المتغیѧѧرات نѧѧوعین او اكثѧѧر مѧѧن  الانحѧѧدار فѧѧي معنѧѧاه العѧѧام ھѧѧو العلاقѧѧة بѧѧین     

تأخѧѧذ قѧѧیم مختلفѧѧة مثѧѧل طѧѧول الجѧѧسم او الѧѧوزن  كمیѧѧة والمتغیѧѧرات ھѧѧي اي صѧѧفة 

                    تابعѧѧѧѧѧѧѧةالمتغیѧѧѧѧѧѧѧرات ال  النѧѧѧѧѧѧѧوع الاول مѧѧѧѧѧѧѧن المتغیѧѧѧѧѧѧѧرات یѧѧѧѧѧѧѧسمى  ،وغیرھѧѧѧѧѧѧѧا

 )Dependent ( أثرѧѧر یتѧѧل اي متغیѧѧر و وتمثѧѧر او اكثѧѧر اخѧѧاني   بمتغیѧѧوع الثѧѧالن

اي متغیѧѧر یѧѧؤثر علѧѧى متغیѧѧر وتمثѧѧل ) Independent( مѧѧستقلة المتغیرات ھѧѧوال

اخر او اكثر، فمثلا نسبة الملوحة في المѧاء تعتبѧر متغیѧر مѧستقل وعѧدد الاحیѧاء             

المائیة لنوع معین تمثل متغیر تابع بمعنى ان اي زیادة في الملوحة ستؤثر على       

 متغیѧر مѧѧستقل  وتعѧد جرعѧѧة ال مثѧال اخѧر عѧѧن المتغیѧرات ھѧو     .حیѧѧاءعѧدد ھѧذه الا  

  .ونسبة الحیوانات الھالكة تمثل المتغیر التابع

 ѧѧѧة یѧѧѧدیر قیمѧѧѧالي لتقѧѧѧانون التѧѧѧب  ستعمل القѧѧѧي الكتѧѧѧھ فѧѧѧر عنѧѧѧذي یعبѧѧѧدار الѧѧѧالانح 

  .b الاحصائیة بالحرف
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b= ∑xy – {(∑x)(∑Y)}/n 
        ∑x² – (∑ x)² 
                     n  

  Ŷ في المعادلة لتقدیر قیمة x وبذلك نستعمل قیمة a نقدر قیمة bبدلالة قیمة و

Ŷ= a + bx  

 مѧن قѧیم المتغیѧر     قیمةاي ان معادلة الانحدار یمكن الاستفادة منھا لغرض تقدیر      

 X) (المنѧѧاظرة لقیمѧѧة المتغیѧѧر المѧѧستقل  والتѧѧي لاتتѧѧوفر فѧѧي البیانѧѧات  )Y (التѧѧابع

 بصورة معكوسة اي تقدیر قیمة المتغیѧر المѧستقل       كما یمكن استعمالھا   التي لدینا 

 فمѧثلا   ،LD50اعتمادا على قیمة المتغیر التابع كما ھѧو الحѧال عنѧد تقѧدیر قیمѧة              

 مختلفѧѧة مѧѧن مѧѧادة سѧѧمیة ونѧѧسجل عѧѧدد الافѧѧراد المیتѧѧة لكѧѧل  جѧѧرععنѧدما نѧѧستعمل  

  معینةنسبةمجموعة اخذت الجرعة ونرید ان نقدر الجرعة التي تؤدي الى قتل         

التنبѧوء بتلѧك القیمѧة ،    فاننا نطبѧق معادلѧة الانحѧدار لغѧرض        فراد المجموعة  ا من

  :توضیح الفكرة اكثر سنحاول حل المثال الآتيول

  

 مختلفѧѧة  جѧѧرع  اذا علمѧѧت بأنھѧѧا اضѧѧیفت ب   xللمѧѧادة   LD50جѧѧد قیمѧѧة   ) 2(مثѧѧال 

  ؟جرعةوسجلت اعداد الحیوانات الھالكة ازاء كل 

 No Total    Dead  .  No    )   x(dose   
0.184          0        30 
0.249          2        30 
0.295          3        30 
0.336          5        30 
0.367          8        30 
0.501          12       30 
0.594          20       30 
0.677          26       30 
0.740          27       30 
0.802          30       30 
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    الحل الیدوي-أ

 او اللوغѧاریتیم الطبیعѧي وذلѧك لجعѧل     10تیم الاسѧاس    ی الى لوغѧار   جرعنحول ال 

 ونѧѧستخرج نѧѧسبة الحیوانѧѧات الھالكѧѧة الѧѧى عѧѧدد الحیوانѧѧات  العلاقѧѧة اكثѧѧر اسѧѧتقامة

  :الكلي
X                                       Y  
– 1.69                                   0  
– 1.39                               0.06  
– 1.22                               0.10  
– 1.09                               0.16  
– 1                                    0.26  
– 0.69                               0.40  
– 0.52                               0.66  
– 0.39                               0.86  
– 0.30                               0.90  
– 0.22                                    1  

وحتѧѧى ان وجѧѧدت ھѧѧذه (  0.50 ھلاكѧات نلاحѧظ مѧѧن البیانѧѧات عѧدم وجѧѧود نѧѧسبة   

 معادلѧѧة  وانمѧѧا یجѧѧب اسѧѧتعمال النѧѧسبة فلѧѧیس صѧѧحیحا اعتبارھѧѧا القیمѧѧة المتوقعѧѧة  

  :  مكونات معادلة الانحدارنقوم بحسابولانجاز ذلك فاننا ) الانحدارلتقدیرھا

∑y            =  4.4 وتمثل مجموع قیمy  

∑x          =  8.51– وتمثل مجموع قیم  x    

∑ xy          = 2.084 تمثل مجموع حاصل ضرب كل قیمة من قیم x مع قیم y  

∑x ∑y  = 37.44 – وتمثل حاصل ضرب مجموع قیم x ومجموع قیم y 

∑x²  =  9.50 وتمثل مجموع مربعات قیم x 

(∑ x)²  = 72.42 وتمثل مربع مجموع قیم x  

0.734 = .66  1   =  )10/.42 37– (–.084  2–= b  
           9.50 – 72.42/10              2.258 
a = − b 

= ) مجموع قیم )المعدل y 0.44 = 10÷4.4=  على عددھا 

 =   ) مجموع قیم )المعدل x 0.851 –= 10 ÷ 8.51 –=  على عددھا  

a = 0.44 – (0.734 × – 0.851) = 1.06 
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Ŷ =1.065 + 0.73X     معادلة التنبوء 

وھذه تمثل معادلة الانحدار للمتغیرین لوغاریتیم الجرعة ونسبة الھلاكات اذ ان     

 یمثل اي قیمة من قیم المتغیر المستقل والذي یمكѧن تعویѧضھ لغѧرض     xالحرف  

، فمѧѧѧثلا مѧѧѧѧاھي النѧѧѧѧسبة المتوقعѧѧѧة للاسѧѧѧѧتجابة اذا كѧѧѧѧان   ) Ŷ(تقѧѧѧدیر الاسѧѧѧѧتجابة  

   :0.80 –  یساوي لوغاریتیم الجرعة

Ŷ = 1.065 + 0.73 x – 0.80= 1.065 – 0.584 = 0.48= 48% 

 x قیمѧѧة كانѧѧت عنѧѧدما Ŷلغѧѧرض تقѧѧدیر قیمѧѧة   المѧѧذكورة  المعادلѧѧة لقѧѧد اسѧѧتعملنا 

  .Ŷ بدلالة x لتقدیر قیمة معلومة ، كما یمكن استعمال نفس المعادلة

 وھѧي قیمѧة   ) xاي قیمѧة   (LD50 مطلѧوب الѧسؤال ھѧو تقѧدیر قیمѧة      لكوننظرا  و

التѧي تمثѧل نѧصف    وھي قیمѧة معلومѧة و   0.5 بالقیمة Ŷن  علذا نعوض   مجھولة

 . المناظر لھاجرعة لایجاد الالحیوانات المیتة

0.5 – 1.065 = 0.734(x) 

x = – 0.565/0.734 = – 0.769 = LD50 

Antilog10 (– 0.769) = 0.17 

 التѧѧي x لغѧѧرض تقѧѧدیر  0.90 بالقیمѧѧة Ŷبѧѧالتعویض عѧѧن   LD90ویمكѧѧن تقѧѧدیر  

 0.10  بالقیمѧѧѧةŶبѧѧѧالتعویض عѧѧѧن  LD10 یمكѧѧѧن تقѧѧѧدیروا،  LD90تمثѧѧѧل قیمѧѧѧة 

  .وھكذا بالنسبة لأي قیمة نرغب في تقدیرھا

 ان الحل الیدوي فѧي بعѧض التجѧارب قѧد یكѧون صѧعب التنفیѧذ وھنѧاك          :ملاحظة  

 زیѧادة احتمال كبیر للوقوع في خطأ عند اجѧراء العملیѧات الحѧسابیة لاسѧیما عنѧد         

نوضѧѧѧح طریقѧѧѧة التقѧѧѧدیر باسѧѧѧتعمال عѧѧѧدد مѧѧѧستویات الجѧѧѧرع لѧѧѧذا فقѧѧѧد حاولنѧѧѧا ان 

لاكبѧѧر عѧѧدد ممكѧѧن مѧѧن   لتعمѧѧیم الفائѧѧدةالحاسѧѧوب  ولاكثѧѧر مѧѧن برنѧѧامج احѧѧصائي

لѧѧضمان الحѧصول علѧѧى تقѧѧدیرات صѧحیحة ودقیقѧѧة وبوقѧѧت   البѧاحثین والطѧѧلاب و 

  .اقصر
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  SAS الحل باستعمال برنامج -ب

  ءلغرض تطبیق معادلة الانحدار الخطي البѧسیط والحѧصول علѧى معادلѧة التنبѧو         

  .فلابد من كتابة البیانات بالصیغة الموضحة ادناه ثم اعطاء ایعاز التنفیذ

  ):2مثال (
data s; 
input x y; 
cards; 
-1.69   0 
-1.39   0.06 
-1.22   0.10 
-1.09   0.16 
-1      0.26 
-0.69   0.40 
-0.52   0.66 
-0.39   0.86 
-0.30   0.90 
-0.22   1 
proc reg; 
model y=x; 
run; 
 

The SAS System 
Model: MODEL1 
Dependent Variable: Y 

Analysis of Variance 
                      Sum of         Mean 
Source       DF      Squares       Square      F Value       Prob>F 
 
Model        1      1.21946      1.21946      101.052       0.0001 
Error        8      0.09654      0.01207 
C Total      9      1.31600 
 
                    Root MSE       0.10985     R-square       0.9266 
                    Dep Mean       0.44000     Adj R-sq       0.9175 
                    C.V.          24.96649 
 

Parameter Estimates 
                   Parameter      Standard    T for H0: 
 Variable  DF      Estimate         Error   Parameter=0    Prob > |T| 
 
 INTERCEP   1      1.065157    0.07123385        14.953        0.0001 
 X          1      0.734614    0.07307785        10.052        0.0001 
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  :ومن النتائج اعلاه یتضح لنا بأن معادلة الانحدار الخطي البسیط ھي 

X.730 + .0651 = Ŷ  

  .LD50ثم نقوم بتطبیق الخطوات المذكورة في الحل الیدوي لاستخراج قیمة 

 

  Minitab الحل باستعمال برنامج -ج

  : في الصفحة الرئیسة للبرنامج وكما موضح ادناه)2مثال  (درج البیاناتن

  
X             Y 
-1.69   0 
-1.39   0.06 
-1.22   0.10 
-1.09   0.16 
-1      0.26 
-0.69   0.40 
-0.52   0.66 
-0.39   0.86 
-0.30   0.90 
-0.22   1 
 

 فѧѧي شѧѧریط المھѧѧام فنحѧѧصل علѧѧى اختیѧѧارات نؤشѧѧر      statثѧѧم ننقѧѧر علѧѧى ایقونѧѧة   

      رفتظھѧѧѧѧѧر اختیѧѧѧѧѧارات اخѧѧѧѧѧرى نؤشѧѧѧѧѧر منھѧѧѧѧѧا الاختیѧѧѧѧѧا   regressionالاختیѧѧѧѧѧار 

Fitted line plot  ینѧѧة الیمѧѧى جھѧѧستطیلان علѧѧھ مѧѧوار فیѧѧندوق حѧѧر صѧѧفیظھ 

 predictor (x) والثѧѧاني مؤشѧѧر امامѧѧھ  response (Y)الاول مؤشѧѧر امامѧѧھ 

 ثѧم ننقѧѧر   y و xوعلѧى جھѧة الیѧسار نلاحѧظ وجѧѧود مѧستطیل یتѧضمن المتغیѧران        

 الѧѧى xر  ننقѧر علیѧѧھ فینتقѧل المتغیselect   ѧ فیظھѧر مѧستطیل یحѧѧوي كلمѧة    xعلѧى  

 ثѧѧم ننقѧѧر علѧѧى المتغیѧѧر الثѧѧاني وبعѧѧدھا ننقѧѧر        responseالحقѧѧل المؤشѧѧر علیѧѧھ    

select ھѧѧѧѧر امامѧѧѧѧع المؤشѧѧѧѧى المربѧѧѧѧر الѧѧѧѧل المتغیѧѧѧѧلنق predictor رنوعѧѧѧѧونؤش 

 فتظھѧر النتѧائج علѧى شѧكل      ok مѧن صѧندوق الحѧوارثم ننقѧر     Linearالانحѧدار  

  .رسم بیاني یتضمن معادلة التنبوء 
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Regression Analysis: y versus x 
The regression equation is                              

y = 1.06516 + 0.734614 x       معادلة الانحدار (معادلة التنبوء(←                                
                                                        
S = 0.109853      R-Sq = 92.7 %      R-Sq(adj) = 91.7 % 
 
Analysis of Variance 
 
Source            DF         SS         MS         F      P 
Regression         1    1.21946    1.21946   101.052  0.000 
Error              8    0.09654    0.01207                  
Total              9    1.31600                             
 
 
 
 

Fitted Line Plot: y versus x 

ldose

x

0.0-0.2-0.4-0.6-0.8-1.0-1.2-1.4-1.6-1.8

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

S 0.109853
R-Sq 92.7%
R-Sq(adj) 91.7%

Fitted Line Plot
x =  1.065 + 0.7346 ldose

  
  معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 6  شكل          

  

اعتمادا على الرسم اعلاه وذلك بعمѧل خѧط مѧستقیم مѧن         LD50یمكن تقدیر قیمة    

 بصورة موازیة للمحور السیني فیقطѧع الخѧط   0.5المحور الصادي وعند القیمة     

المستقیم ومن نقطة التقاطع نرسم مستقیم عمودیѧا علѧى المحѧور الѧسیني وتكѧون            

  .LD50تقاطع ذلك العمود ممثلة لقیمة نقطة 
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  SPSS الحل باستعمال برنامج -د

لصفحة الرئیѧسیة للبرنѧامج بعѧد تعریѧف المتغیѧرات ثѧم          ا )2مثال   (البیاناتتدرج  

 regression فتظھѧر عѧدة اختیѧارات نختѧار منھѧا       analyzeننقر علѧى الایقونѧة      

ر صѧѧندوق  فیظھcurve estimationѧѧفتظھѧѧر اختیѧѧارات اخѧѧرى نختѧѧار منھѧѧا   

 ونضع فѧي الحقѧل   Y نضع فیھ dependentحوار مؤشر فیھ على احد الحقول      

 وفѧѧѧي الحقѧѧѧول التѧѧѧي تتѧѧѧضمن الكلمѧѧѧة  X المتغیѧѧѧر independentالمؤشѧѧѧر فیѧѧѧھ 

Models  ارѧنخت Linear   ىѧѧر علѧѧم ننقѧاني ثѧѧم البیѧѧى الرسѧصول علѧѧرض الحѧѧلغ 

صول  للحregressionѧѧ وبعѧѧد التنفیѧѧذ نتبѧѧع نفѧѧس الخطѧѧوات ثѧѧم نختѧѧار    okكلمѧѧة 

  .نبوءعلى معادلة الت

  

 

Model   
Unstandardized 

Coefficients 
Standardized 
Coefficients t Sig. 

    B Std.Error Beta     
1 (Constant) 1.065 .071  14.953 .000 
 x .735 .073 .963 10.052 .000 

        a  Dependent Variable: y  

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

1.00

-1.50 -1.00 -0.50

X

Observed
Linear

Y

  
   معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 6كل ش                            
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  STATISTICAالحل باستعمال برنامج  -ھ

       ѧراء ذلѧن  كلغرض ادراج البیانات لابد من تحدید اسماء المتغیرات ویمكن اجѧم 

یظھѧر مربѧع حѧوار نقѧوم بتѧدوین      ف قر علѧى اول خلیѧة فѧي العمѧود الاول      نخلال ال 

 ونقوم بѧنفس العملیѧة   ok نضغط  ثمnameاسم المتغیر في الحقل المؤشر امامھ   

 stats ← في شریط المھام Graphsعلى العمود الثاني ثم ننقر على الاختیار 

2D Graphs← Line plots (variable)    ىѧر علѧوار ، نؤشѧفیظھر مربع ح 

Linear  ارѧѧѧѧي الاختیѧѧѧѧف  Fit  ىѧѧѧѧر علѧѧѧѧونؤش  xy trace  ارѧѧѧѧي الاختیѧѧѧѧف         

Graph type   مѧى زر ثѧѧر علѧѧننقVariables    ماءѧѧھ اسѧѧوار فیѧع حѧѧر مربѧفیظھ

 logdose ونѧضع فیѧѧھ العامѧѧل المѧѧستقل  xالمتغیѧران ومѧѧربعین یتѧѧضمن احѧѧدھما  

 فتظھѧر النتѧائج علѧى    ok فیختفѧي المربѧع ثѧم    ok ثѧم   ratio ونضع فیھ    yوالاخر  

  .شكل رسم بیاني مع معادلة الانحدار

  

  

Line Plot (YOUDEN.STA 7v*12c)
y=1.065+0.735*x+eps

LOGDOSE

R
AT

IO

-0.2

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

-1.8 -1.6 -1.4 -1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0

  
   الخط المستقیم لوصف الاستجابةمعادلة: 7شكل                    
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  STATGRAPHICS Plusالحل باستعمال برنامجٍ  -و

نحدد اسم كل متغیر وذلك بتاشیر العمود الاول وعمل كلك ایمن فیظھѧر شѧریط         

 فیظھѧر مربѧع حѧوار نثبѧت     Modify columnاختیѧارات نؤشѧر علѧى الاختیѧار     

ثѧѧم . ok ثѧѧم numeric علѧѧى الاختیѧѧار typeفیѧѧھ اسѧѧم المتغیѧѧر ونؤشѧѧر فѧѧي حقѧѧل  

 فیظھѧر   plot ← scatterplot ←   x – y plotsنختѧار مѧن شѧریط القѧوائم     

 x فѧي الحقѧل   logdose ونضع y في الحقل ratioنضع  مربع یتضمن العاملین    

  . فتظھر النتائج مع الرسم okثم ننقر على 
Multiple Regression Analysis 

-----------------------------------------------------------------------------  
Dependent variable: ratio 
----------------------------------------------------------------------------- 
Standard          T 
Parameter               Estimate         Error       Statistic        P-Value 

---------------------------------------------------------- ------------------------ 
CONSTANT        1.06516       0.0712339         14.953          0.0000 
logdose                 0.734614      0.0730779        10.0525         0.0000 

---------------------------------------------------------- ------------------------- 
Analysis of Variance 
----------- -------------------------------------------------------------------------  
Source      Sum of Squares    Df   Mean Square    F-Ratio    P-Value 

----------------------------------------------------------- ------------------------- 
Model             1.21946             1      1.21946        101.05       0.0000 
Residual          0.0965407         8      0.0120676 
--------------------------------------------------------------------- ---------------  
Total (Corr.)               1.316         9 
R-squared = 92.6641 percent 

R-squared (adjusted for d.f.) = 91.7471 percent 

Standard Error of Est. = 0.109853 

Mean absolute error = 0.0850655 

Durbin-Watson statistic = 0.772648 

 وتمثѧѧل القѧѧیم التѧѧي b = 1.065 وقیمѧѧة a = 0.73ونلاحѧѧظ مѧѧن النتѧѧائج ان قیمѧѧة 

  x .730 + .0651 = y   وبذلك فان معادلة التنبوء ستكون   ،تحتھا خط
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\  
  معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 8شكل                              

  

   Probitطریقة  2-2-2

ع الانحѧدار الѧذي   انѧو احѧد ا ل تعد من اھم طرق التقدیر واكثرھا شیوعا وھي تمث     

وفیѧѧھ یѧѧتم تحویѧѧل  )  (Binomial لیѧѧل متغیѧѧرات الاسѧѧتجابة الثنائیѧѧةیѧستعمل لتح 

بیانѧѧѧات الاسѧѧѧتجابة فѧѧѧي منحنѧѧѧى الاسѧѧѧتجابة للجرعѧѧѧة الѧѧѧى الوحѧѧѧدات الاحتمالیѧѧѧة    

 بالانحدار الخطѧي باسѧتعمال   اللحصول على علاقة  خطیة تقریبا لكي یتم تحلیلھ 

او طریقة تعظیم الاحتمѧالات  )  Least Squares( طریقة المربعات الصغرى 

 )Maximum Likelihood (       سبةѧѧل نѧѧة بتحویѧѧذه الطریقѧѧق ھѧѧن تطبیѧѧویمك

الھلاكات الى قیم احتمالیة اعتمادا على جدول قیم الوحѧدات الاحتمالیѧة ومѧن ثѧم         

 probitتطبیѧѧق طریقѧѧة  عادلѧѧة الانحѧѧدار الخطѧѧي البѧѧسیط ، كمѧѧا یمكѧѧن     تطبیѧѧق م

دون اجراء تحویل لنسبة الھلاكѧات الѧى الوحѧدات        الاحصائیة  باستعمال البرامج   

Component+Residual Plot for ratio

logdose
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  بدایѧة وسѧنحاول .  البѧرامج تلѧك الاحتمالیة اذ ان عملیة التحویل تجرى تلقائیا فѧي   

  .ح طریقة تحویل النسب الى الوحدات الاحتمالیةیوضت

  

  Estimation of probit unitsتقدیر الوحدات الاحتمالیة   -2-2-2-1

الخѧاص بالوحѧدات   ) 1(وانات المیتѧة اعتمѧادا علѧى الجѧدول     ان تحویل نسبة الحی   

لو فرضنا ان نسبة الحیوانات المیتة فѧي المѧستوى الاول   : الاحتمالیة یتم كالاتي  

 الѧѧذي یمثѧѧل 4.16فѧѧأن الѧѧرقم المنѧѧاظر لھѧѧا فѧѧي الجѧѧدول ھѧѧو  % 20للجرعѧة كѧѧان  

لنѧسبة  مع القیمة صفر في العمود الثاني للجدول ولو كانѧت ا   % 20تقاطع النسبة   

 فѧي الѧѧصف الاول  3مѧѧع الѧرقم  % 30فѧان الѧرقم المنѧѧاظر سѧیكون تقѧاطع     % 33

  . وھكذا4.56للجدول والتي تمثل 

  

  قیم الوحدات الاحتمالیة ) 1(جدول   
9 8 7 6 5 4 3 2  1 0 % 

3.66 3.59 3.52 3.45 3.36 3.25 3.12 2.95 2.67 - 0 

4.12 4.08 4.05 4.01 3.96 3.92 3.87 3.82 3.77 ↓3.72 10 

4.45 4.42 4.39 4.36 4.33 4.29 4.26 4.23 4.19 4.16 →20 

4.72 4.69 4.67 4.64 4.61 4.59 4.56 4.53 4.50 4.48 30 

4.97 4.95 4.92 4.90 4.87 4.85 4.82 4.80 4.77 4.75 40 

5.23 5.20 5.18 5.15 5.13 5.10 5.08 5.05 5.03 5.00 50 

5.50 5.47 5.44 5.41 5.39 5.36 5.33 5.31 5.28 5.25 60 

5.81 5.77 5.74 5.71 5.67 5.64 5.61 5.58 5.55 5.52 70 

6.23 6.18 6.13 6.08 6.04 5.99 5.95 5.92 5.88 5.84 80 

7.33 7.05 6.88 6.75 6.64 6.55 6.48 6.41 6.34 6.28 90 

  :(Finney 1952) :المصدر 
  

موعة مѧن النѧسب الافتراضѧیة    باتباع نفس الطریقة سنجد ان القیم الاحتمالیة لمج 

  :اعتمادا على الجدول اعلاه ستكون كما یلي
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  نسبة الحیوانات المیتة                          القیمة الاحتمالیة

37                                                    %4.67  

45                                                    %4.87  

79   %                                                 5.81  

99                                                    %7.33  

   

  الѧى الوحѧدات الاحتمالیѧة     بعѧد تحویلھѧا  )2مثѧال   ( نسب الحیوانات المیتѧة   ستكون

  : كالاتي قیم الوحدات الاحتمالیةجدولاعتمادا على 

  

   بعد تحویلھا الى الوحدات الاحتمالیة2انات المثال جدول بی            

لوغارتیم اساس  جرعةال
10  

) x(  

الوحدات 
 الاحتمالیة

)y(  

عدد الكائنات 
 المیتة

 النسبة 

0.02 – 1.69 0 0 0 
0.04 – 1.39 3.45 2 0.06 
0.06 – 1.22 3.72 3 0.10 
0.08 – 1.09 4.01 5 0.16 
0.10 – 1 4.36 8 0.26 
0.20 – 0.69 4.75 12 0.40 
0.30 – 0.52 5.41 20 0.66 
0.40 – 0.39 6.08 26 0.86 
0.50 – 0.30 6.28 27 0.90 
0.60 – 0.22 7.33 30 1.00 

                                       ∑y = 45.39       ∑x = ldose = – 8.51 
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           Probit بطریقة  الحل الیدوي-أ

  :یمكن استعمال الحاسبة الیدویة لحساب مایلي 2ت المثال لحل بیانا

∑y = 0 + 3.45……+ 7.33 = 45.39               

                             عددھا على مقسوما)مجموع الوحدات الاحتمالیة ( yمجموع قیم  =  معدل 

10= 4.539  ÷ 45.39  

∑x = ldose = – 1.69 + (– 1.39) ….. + (– 0.22) =  – 8.51  

               مقسوما على عددھا)جرعةلوغاریتیم ال (  x مجموع قیم  = معدل

 10 = – 0.851 ÷  – 8.51           

∑x² = (–1.69)² + (–1.39)² + ……..+ ( – 0.22)² = 9.5017  

(∑ x)² = (– 8.51)² = 72.4201 

∑ xy = (–1.69 x 0) + ( –1.39 x 3.45) + …..( – 0.22 x 7.33) 

=  – 30.0233 

n = 10 

b= – 30.0233 – [(– 8.51)(45.39)]/10 
          9.5017 – [72.4201/10] 
 
b=3.8074 

a = − b 

a =  4.539 – [ 3.8074 × – 0.851] 

a = 7.779 

Ŷ = 7.779 + 3.80 x ……………معادلة التنبوء 

5= 7.779 + 3.80x 

x= – 2.779/3.80 = – 0.73 

Anti log 10 (– 0.73) = 0.186 

LD50 = 0.186    
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   SAS  برنامج  الحل باستعمال-ب

 الѧѧى الوحѧѧدات الاحتمالیѧѧة تѧѧم نطبѧѧق     )2مثѧѧال  ( نѧѧسب الحیوانѧѧات المیتѧѧة  نحѧѧول

 :  وكالاتي) معادلة الانحدارالخطي( لاستخراج معادلة التنبوء SASبرنامج 
data s; 
input ldose y; 
N=30; 
cards; 
-1.69 0       
-1.39 3.45    
-1.22 3.72     
-1.09 4.01     
-1    4.36     
-0.69 4.75     
-0.52 5.41    
-0.39 6.08     
-0.30 6.28     
-0.22 7.33     
proc reg; 
model y=ldose; 
run; 

The SAS System 
 
Model: MODEL1 
Dependent Variable: Y 
                     Analysis of Variance 
 
                   Sum of         Mean 
Source     DF      Squares       Square      F Value       Prob>F 
Model       1     32.75748     32.75748       65.316       0.0001 
Error       8      4.01221      0.50153 
C Total     9     36.76969 
 
       Root MSE       0.70818     R-square       0.8909 
       Dep Mean       4.53900     Adj R-sq       0.8772 
                       C.V.          15.60222 
 
                         Parameter Estimates 
 
                 Parameter      Standard    T for H0: 
Variable  DF      Estimate         Error   Parameter=0    Prob > |T| 
 
INTERCEP   1      7.779115    0.45922212        16.940        0.0001 
LDOSE      1      3.807420    0.47110980         8.082        0.0001 
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  :ھي معادلة التنبوء فانوبذلك 

 

Ŷ = 7.779 + 3.80 x 

 

  .LD50 ثم نتبع نفس الخطوات في الحل الیدوي لغرض التوصل الى قیمة 

  

 

   Minitab الحل باستعمال البرنامج -ج

 الخاصة بقیم اللوغѧاریتیم والوحѧدات الاحتمالیѧة ، ثѧم ننفѧذ      2مثال  البیاناتندرج  

  .یر معادلة الانحدار الخاص بتقدبنفس الاسلوب السابق

   
Logdose probit 
-1.69     0       
-1.39     3.45    
-1.22     3.72     
-1.09     4.01     
-1        4.36     
-0.69     4.75     
-0.52     5.41    
-0.39     6.08     
-0.30     6.28     
-0.22     7.33     
The regression equation is 

probit = 7.78 + 3.81 Logdose 

Predictor   Coef     SE Coef       T        P 

Constant   7.7791    0.4592      16.94    0.000 

Logdose    3.8074    0.4711       8.08    0.000 

 

S = 0.7082      R-Sq = 89.1%     R-Sq(adj) = 87.7% 
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ldose

x

0.0-0.2-0.4-0.6-0.8-1.0-1.2-1.4-1.6-1.8

8

7

6

5

4

3

2

1

0

S 0.708185
R-Sq 89.1%
R-Sq(adj) 87.7%

Fitted Line Plot
x =  7.779 + 3.807 ldose

  
  معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 9شكل            

  

  

   SPSS الحل باستعمال البرنامج -د

 الخاصة بقیم اللوغѧاریتیم والوحѧدات الاحتمالیѧة ، ثѧم ننفѧذ      2 المثال بیاناتندرج  

  . الخاص بتقدیر معادلة الانحداربنفس الاسلوب السابق

  
 
 Coefficients(a) 
 

Model   
Unstandardized 

Coefficients 
Standardized 
Coefficients t Sig. 

    B 
Std. 
Error Beta     

1 (Constant) 7.779 .459  16.940 .000 
 logdose 3.807 .471 .944 8.082 .000 

a  Dependent Variable: probit 
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  معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 10شكل                             

  

  STATISTICAتعمال برنامج الحل باس -ھ

 مѧع الرسѧم   )معادلѧة التنبѧوء   (عند التنفیذ باستعمال ھѧذا البرنѧامج سѧتظھر النتѧائج          

 :الآتي ك
Line Plot (YOUDEN.STA 7v*12c)

y=7.779+3.807*x+eps
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   معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 11شكل                                 
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  STATGRAPHICS Plusٍ  الحل باستعمال برنامج-و

 :عند استعمال ھذا البرنامج فان النتائج بعد التنفیذ ستكون كما موضح ادناه

Multiple Regression Analysis  
-----------------------------------------------------------------------------  
Dependent variable: probit  

-----------------------------------------------------------------------------  
                                       Standard                     T  

Parameter               Estimate         Error       Statistic        P-Value  
-----------------------------------------------------------------------------  

.0000   0.9398      16.459222       0    .779117 STANT        CON  

.0000 0.08181     .47111        8  0     .80742 3logdose                    
-----------------------------------------------------------------------------  

                           Analysis of Variance  
-----------------------------------------------------------------------------  
Source       Sum of Squares     Df  Mean Square  F-Ratio P-Value  
-----------------------------------------------------------------------------  
Model          32.7575                1      32.7575      65.32       0.0000  
Residual        4.01221               8     0.501526  
-----------------------------------------------------------------------------  
Total (Corr.)             36.7697      9  
R-squared = 89.0883 percent  
R-squared (adjusted for d.f.) = 87.7243 percent  
Standard Error of Est. = 0.708185  
Mean absolute error = 0.541387  
Durbin-Watson statistic = 1.68027  

  
  

  

   

  

  

  

  
  

 معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 12شكل                                      

Component+Residual Plot for probit
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   SASتعمال برنامج  التحویل التلقائي باس-ز

 LD50 لغѧѧرض تقѧѧدیر قیمѧѧة SAS برنѧѧامج ھѧѧا قѧѧيیمكن تطبیقھنالѧѧك عѧѧدة اوامѧѧر

 دون الحاجة الى تقѧدیر الوحѧدات الاحتمالیѧة اذ یجѧري تحویلھѧا تلقائیѧا             )2مثال  (

 وعدد جرعةمن قبل البرنامج ولكن یجب مراعات كتابة الحیوانات الھالكة لكل   

الحیوانѧѧات الھالكѧѧة لكѧي یѧѧتم التنفیѧѧذ وفѧѧي   بѧѧدلا عѧن نѧѧسبة  جرعѧѧةالحیوانѧات لكѧѧل  

  .جرعة حیوان لكل 30ننا استعملنا رضنا امثالنا ھذا افت

 Proc probit الآمر -1
data s; 
input ldose  x N; 
cards; 
-1.69   0  30 
-1.39   2  30 
-1.22   3  30  
-1.09   5  30  
-1      8  30  
-0.69   12 30  
-0.52   20 30  
-0.39   26 30  
-0.30   27 30  
-0.22   30 30  
proc probit data=s lackfit inversecl; 
model x/N = lDose; 
run; 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
              Data Set = WORK.S 
              Dependent Variable=X 
              Dependent Variable=N 
              Number of Observations=10 
              Number of Events =  133    Number of Trials = 300 
 
              Log Likelihood for NORMAL -113.5801449 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
INTERCPT   1 2.08077062 0.215785   92.9833  0.0001 Intercept 
LDOSE      1 2.80831476 0.260379  116.3272  0.0001 
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             Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 

MU         SIGMA 
-0.74093      0.356085 

 
           Estimated Covariance Matrix for Tolerance Parameters 
 
                                 MU             SIGMA 
                  MU          0.001121       0.000015211 
                  SIGMA       0.000015211    0.001090 

The SAS System 
Probit Procedure 

Probit Analysis on LDOSE 
 
Probability   LDOSE 95 Percent    Fiducial Limits 
                               Lower        Upper 
 0.01           -1.56931      -1.76596     -1.42891 
 0.02           -1.47224      -1.64899     -1.34510 
 0.03           -1.41066      -1.57500     -1.29172 
 0.04           -1.36433      -1.51947     -1.25142 
 0.05           -1.32664      -1.47440     -1.21854 
 0.06           -1.29456      -1.43613     -1.19048 
 0.07           -1.26644      -1.40264     -1.16579 
 0.08           -1.24126      -1.37272     -1.14363 
 0.09           -1.21836      -1.34557     -1.12341 
 0.10           -1.19727      -1.32063     -1.10475 
 0.15           -1.10999      -1.21801     -1.02684 
 0.20           -1.04062      -1.13742     -0.96395 
 0.25           -0.98111      -1.06919     -0.90909 
 0.30           -0.92766      -1.00885     -0.85889 
 0.35           -0.87814      -0.95387     -0.81144 
 0.40           -0.83115      -0.90270     -0.76542 
 0.45           -0.78568      -0.85420     -0.71988 
 0.50           -0.74093      -0.80751     -0.67401 
 0.55           -0.69619      -0.76188     -0.62709 
 0.60           -0.65072      -0.71657     -0.57837 
 0.65           -0.60373      -0.67076     -0.52698 
 0.70           -0.55420      -0.62350     -0.47181 
 0.75           -0.50076      -0.57348     -0.41128 
 0.80           -0.44124      -0.51877     -0.34290 
 0.85           -0.37187      -0.45603     -0.26217 
 0.90           -0.28459      -0.37825     -0.15943 
 0.91           -0.26351      -0.35961     -0.13446 
 0.92           -0.24061      -0.33942     -0.10728 
 0.93           -0.21542      -0.31728     -0.07734 
 0.94           -0.18730      -0.29262     -0.04382 
 0.95           -0.15522      -0.26458     -0.00552 
 0.96           -0.11754      -0.23172      0.03957 
 0.97           -0.07121      -0.19146      0.09512 
 0.98           -0.00962      -0.13810      0.16915 
 0.99            0.08745      -0.05433      0.28615 
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 والمعبѧѧر عنھمѧѧا  Probit المقѧѧدرة بطریقѧѧة  LD50نلاحѧѧظ مѧѧن النتѧѧائج ان قیمѧѧة    

ساوي تѧ  لھذه القیمѧة  antilog ، وان قیمة 0.74 – ھي 10باللوغاریتیم للأساس  

للقیمѧة المقѧدرة اذ   % 95وى ت ، كما یمكن الحصول على حѧدود الثقѧة بمѧس      0.18

 البرنѧامج بحیѧث تظھѧر    یمكѧن تنفیѧذ   كمѧا  .LD50تمثلھا القیمتان المحاذیتان لقیمة  

 باسѧѧتعمال  فѧѧي أن واحѧѧدantilog فѧѧي النتѧѧائج بدلالѧѧة اللوغѧѧاریتیم و LD50قیمѧѧة 

  : inverseclالأمر 
data conc; 
input dose r n; 
cards; 
0.02     0  30 
0.04     2  30 
0.06     3  30 
0.08     5  30 
0.10     8  30 
0.20     12 30 
0.30     20 30 
0.40     26 30 
0.50     27 30 
0.60     30 30 
proc probit data=conc lackfit log10 inversecl; 
model r/N = Dose; 
run; 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
Data Set  =WORK.CONC 
Dependent Variable=R 
Dependent Variable=N 

Number of Observations= 10 
Number of Events = 133    Number of Trials = 300 

 
Log Likelihood for NORMAL  -113.475854 

Goodness-of-Fit Tests 
 

Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          7.3241     8        0.5021 
L.R.    Chi-Square          9.2853     8        0.3188 

 
Response Levels:   2  Number of Covariate Values:   10 
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NOTE: Since the chi-square is small (p > 0.1000), fiducial limits 
will be calculated using a t value of       1.96. 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 

 
    INTERCPT   1  2.094052   0.217166  92.98049  0.0001 Intercept 
    Log10(DOS) 1  2.80898256 0.260777 116.0272   0.0001 

 
Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 

 
MU         SIGMA 

-0.74548      0.356001 
Estimated Covariance Matrix for Tolerance Parameters 

 
                            MU            SIGMA 
 
               MU          0.001122       0.000015541 
               SIGMA       0.000015541    0.001092 
 

Probit Procedure 
Probit Analysis on DOSE 

Probability     Log10(DOSE)      DOSE     95 Percent Fiducial Limits 
                                           Lower       Upper 

0.01           -1.57367      0.02669       0.01696      0.03688 
0.02           -1.47662      0.03337       0.02220      0.04473 
0.03           -1.41505      0.03845       0.02633      0.05058 
0.04           -1.36873      0.04278       0.02992      0.05549 
0.05           -1.33105      0.04666       0.03319      0.05985 
0.06           -1.29898      0.05024       0.03625      0.06385 
0.07           -1.27087      0.05360       0.03916      0.06758 
0.08           -1.24569      0.05679       0.04195      0.07112 
0.09           -1.22279      0.05987       0.04466      0.07451 
0.10           -1.20172      0.06285       0.04730      0.07778 
0.15           -1.11446      0.07683       0.05990      0.09305 
0.20           -1.04510      0.09014       0.07212      0.10754 
0.25           -0.98560      0.10337       0.08438      0.12202 
0.30           -0.93217      0.11690       0.09696      0.13697 
0.35           -0.88266      0.13102       0.11005      0.15278 
0.40           -0.83568      0.14599       0.12381      0.16985 
0.45           -0.79022      0.16210       0.13843      0.18863 
0.50           -0.74548      0.17969       0.15414      0.20963 
0.55           -0.70075      0.19918       0.17121      0.23355 
0.60           -0.65529      0.22116       0.19004      0.26128 
0.65           -0.60831      0.24643       0.21117      0.29410 
0.70           -0.55880      0.27619       0.23544      0.33394 
0.75           -0.50537      0.31235       0.26416      0.38387 
0.80           -0.44587      0.35821       0.29961      0.44934 
0.85           -0.37651      0.42023       0.34616      0.54114 
0.90           -0.28925      0.51375       0.41403      0.68559 
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0.91           -0.26817      0.53929       0.43217      0.72616 
0.92           -0.24528      0.56849       0.45273      0.77306 
0.93           -0.22010      0.60242       0.47640      0.82824 
0.94           -0.19198      0.64271       0.50422      0.89469 
0.95           -0.15991      0.69197       0.53783      0.97718 
0.96           -0.12224      0.75468       0.58008      1.08409 
0.97           -0.07592      0.83961       0.63641      1.23204 
0.98           -0.01435      0.96750       0.71956      1.46102 
0.99            0.08270      1.20976       0.87257      1.91277 

  

  Proc Logistic الآمر -2

 . السابقلآمرفیذ سنحصل غلى نفس نتائج انعند الت
data f; 
input logdose x n; 
cards; 
-1.69   0  30 
-1.39   2  30 
-1.22   3  30 
-1.09   5  30 
-1      8  30 
-0.69   12 30 
-0.52   20 30 
-0.39   26 30 
-0.30   27 30 
-0.22   30 30 
proc logistic data=f ; 
model x/N = logdose/link=probit; 
run; 

  Proc genmod الآمر -3

 .ز السابقلآمعند التفیذ سنحصل غلى نفس نتائج ا

  
data s; 
input ldose  x N; 
cards; 
-1.69   0  30 
-1.39   2  30 
-1.22   3  30 
-1.09   5  30 
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-1      8  30 
-0.69   12 30 
-0.52   20 30 
-0.39   26 30 
-0.30   27 30 
-0.22   30 30 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose/d=binomial 
link=probit; 
run; 

   Minitab باستعمال البرنامج  التحویل التلقائي-ح

 :ة الرئیسیة كالآتي في الصفح)2مثال  (ندرج البیانات
Logdos  x   n 
-1.69   0  30 
-1.39   2  30 
-1.22   3  30  
-1.09   5  30  
-1      8  30  
-0.69   12 30  
-0.52   20 30  
-0.39   26 30  
-0.30   27 30  
-0.22   30 30 

                       Reliability/Survival نختѧѧѧار منѧѧѧھ  قѧѧѧوائم فیظھѧѧѧر شѧѧѧریط Statننقѧѧѧر علѧѧѧى 

 فیظھѧѧر صѧѧندوق حѧѧوار  Probit analysis قѧѧوائم نختѧѧار منѧѧھ   فیظھѧѧر شѧѧریط

 ثѧѧم ننقѧѧر فѧѧي الفѧѧراغ   Response in success/trail formatنختѧѧار منѧѧھ 

 فتظھر المتغیرات في الفراغ الایѧسر  Number of successesالمؤشر امامھ 

 nمѧا نѧضع     فیx جرعѧة ، بعدھا نختار العمود الذي یتضمن عدد الھلاكات لكѧل      

 فنѧضعھ فѧي   ldose امѧا المتغیѧر   Number of trailsفي الفراغ المؤشر امامھ 

 فѧѧѧѧي المربѧѧѧѧع  Normal ونختѧѧѧѧار stress(stimulus)الحقѧѧѧѧل المؤشѧѧѧѧر امامѧѧѧѧھ 

  .okثم ننقر Assumd disributionالمؤشر 
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Probit Analysis: x, N versus ldose 
Distribution:  Normal 
Response  Information 
 
Variable  Value          Count 
x         Success          133 
          Failure          167 
N         Total            300 
 
Estimation Method:  Maximum Likelihood 
 
Regression Table 
                       Standard 
Variable        Coef      Error        Z     P 
Constant      2.0808     0.2158     9.64 0.000 
ldose         2.8083     0.2604    10.79 0.000 
Natural 
Response       0.000 
 
Log-Likelihood = -113.580 
Goodness-of-Fit Tests 
 
Method                Chi-Square    DF      P 
Pearson                    7.483     8    0.486 
Deviance                   9.494     8    0.302 
 
Parameter Estimates 
                        Standard        95.0% Normal CI 
Parameter   Estimate       Error       Lower       Upper 
Location    -0.74093     0.03349    -0.80657    -0.67530 
Scale        0.35609     0.03302     0.29692     0.42705 
 
Table of Percentiles 
                        Standard       95.0% Fiducial CI 
 Percent  Percentile       Error       Lower       Upper 
       1     -1.5693     0.08336     -1.7660     -1.4289 
       2     -1.4722     0.07521     -1.6490     -1.3451 
       3     -1.4107     0.07014     -1.5750     -1.2917 
       4     -1.3643     0.06640     -1.5195     -1.2514 
       5     -1.3266     0.06341     -1.4744     -1.2185 
       6     -1.2946     0.06090     -1.4361     -1.1905 
       7     -1.2664     0.05874     -1.4026     -1.1658 
       8     -1.2413     0.05684     -1.3727     -1.1436 
       9     -1.2184     0.05514     -1.3456     -1.1234 
      10     -1.1973     0.05360     -1.3206     -1.1048 
      20     -1.0406     0.04322     -1.1374     -0.9640 
      30     -0.9277     0.03749     -1.0088     -0.8589 
      40     -0.8311     0.03441     -0.9027     -0.7654     

  LD50 50      -0.7409    0.03349     -0.8075     -0.6740 
      60     -0.6507     0.03463     -0.7166     -0.5784 
      70     -0.5542     0.03791     -0.6235     -0.4718 
      80     -0.4412     0.04381     -0.5188     -0.3429 
      90     -0.2846     0.05432     -0.3782     -0.1594 
      91     -0.2635     0.05587     -0.3596     -0.1345 
      92     -0.2406     0.05759     -0.3394     -0.1073 
      93     -0.2154     0.05950     -0.3173     -0.0773 
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      94     -0.1873     0.06167     -0.2926     -0.0438 
      95     -0.1552     0.06419     -0.2646     -0.0055 
      96     -0.1175     0.06720     -0.2317      0.0395 
      97     -0.0712     0.07095     -0.1915      0.0951 
      98     -0.0096     0.07604     -0.1381      0.1691 
      99      0.0874     0.08421     -0.0543      0.2861 
 
 

                 اختبѧѧѧѧѧاران لحѧѧѧѧѧسن المطابقѧѧѧѧѧة SAS كمѧѧѧѧѧا قѧѧѧѧѧي برنѧѧѧѧѧامج  یوفرھѧѧѧѧѧذا البرنѧѧѧѧѧامج

 )Pearson   و Deviance (       ѧة الخѧدرة معادلѧدى قѧار مѧستقیم  لغرض اختبѧط الم

بدلالѧѧѧة الوحѧѧѧدات الاحتمالیѧѧѧة علѧѧѧى وصѧѧѧف البیانѧѧѧات ویتѧѧѧضح مѧѧѧن النتѧѧѧائج ان       

 ѧѧي كѧѧال فѧارینالاحتمѧѧلا الاختب  ) P=0.48 و P=0.30 ( ر مѧѧان غیѧا كѧѧا ممѧѧعنوی

  .یعني ان معادلة الخط المستقیم ملائمة لوصف البیانات

  

  
ProbPlot for x 
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Table of Statistics
Mean -0.722385
StDev 0.381841
Median -0.722385
IQR 0.515096

Probability Plot for r

Probit Data - ML Estimates
Normal - 95% CI

  
  معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة مع حدود الثقة: 13شكل      

  

اضافة % 95وى حدود الثقة بمستوفر لنا  بھذا البرنامج ی التحلیل الاحصائيان

  . المقدرةLD50 لقیمةیاسي الى الخطأ الق
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   SPSS التحویل التلقائي باستعمال البرنامج -ط

  : كما موضح ادناه)2مثال  (ندرج البیانات
Logdos  x   n 
-1.69   0  30 
-1.39   2  30 
-1.22   3  30  
-1.09   5  30  
-1      8  30  
-0.69   12 30  
-0.52   20 30  
-0.39   26 30  
-0.30   27 30  
-0.22   30 30 

  

  :الآتي  كما موضح في الشكل Probitثم نختار طریقة 

  

  
   

   SPSSالصفحة الرئیسیة للبرنامج : 14  شكل               

   

  :كما موضح في الشكل الآتي فیظھر مربع حوار اخر
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  Probitمربع حوار خاص بالایعاز : 15شكل                   

 

 فѧي المربѧع   n والمتغیѧر  Response Frequency في المربѧع  xنضع المتغیر 

Total Observed  رѧѧѧضع المتغیѧѧѧا نѧѧѧفیم ldose  عѧѧѧي المربѧѧѧف Covariates 

 ونؤشѧѧر  Options ثѧѧم ننقѧѧر  probit علѧѧى كلمѧѧة    Modelونؤشѧѧر فѧѧي الحقѧѧل   

  :الحقول الموضحة في الشكل ادناه

  
 Optionsمربع حوار خاص بالایعاز : 16شكل                 
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 .ok لیظھر مربع الحوار الاول ونضغط continueثم نضغط   
 

 Probability 95% Confidence Limits for logdose 
  Estimate Lower Bound Upper Bound 
 .010 -1.569 -1.766 -1.429 
 .020 -1.472 -1.649 -1.345 
 .030 -1.411 -1.575 -1.292 
 .040 -1.364 -1.519 -1.251 
 .050 -1.327 -1.474 -1.219 
 .060 -1.295 -1.436 -1.190 
 .070 -1.266 -1.403 -1.166 
 .080 -1.241 -1.373 -1.144 
 .090 -1.218 -1.346 -1.123 
 .100 -1.197 -1.321 -1.105 
 .150 -1.110 -1.218 -1.027 
 .200 -1.041 -1.137 -.964 
 .250 -.981 -1.069 -.909 
 .300 -.928 -1.009 -.859 
 .350 -.878 -.954 -.811 
 .400 -.831 -.903 -.765 
 .450 -.786 -.854 -.720 
 .500 -.741 -.808 -.674 
 .550 -.696 -.762 -.627 
 .600 -.651 -.717 -.578 
 .650 -.604 -.671 -.527 
 .700 -.554 -.623 -.472 
 .750 -.501 -.573 -.411 
 .800 -.441 -.519 -.343 
 .850 -.372 -.456 -.262 
 .900 -.285 -.378 -.159 
 .910 -.264 -.360 -.134 
 .920 -.241 -.339 -.107 
 .930 -.215 -.317 -.077 
 .940 -.187 -.293 -.044 
 .950 -.155 -.265 -.006 
 .960 -.118 -.232 .040 
 .970 -.071 -.191 .095 
 .980 -.010 -.138 .169 
  .990 .087 -.054 .286 

 
 

  .0.74 – یساوي  LD50ویلاحظ ان قیمة لوغاریتیم 
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   تعدیل البیانات-2-2-2-2

  التعدیل للاستجابة الطبیعیة: اولا

عنѧѧد مѧѧستوى ) مѧѧوت حیوانѧѧات(فѧѧي بعѧѧض التجѧѧارب یمكѧѧن ان تحѧѧصل اسѧѧتجابة  

 وذلك قد یعѧود الѧى اسѧباب طبیعیѧة ، لѧذا فѧأن مѧن الѧضروري اجѧراء            0الجرعة  

اك نسبة ھلاكات في مجموعة السیطرة تزید عѧن   تعدیل للبیانات عندما تكون ھن    

    .           Abbott, (1925)واحدى طرق التعدیل ھو استعمال معادلة  %. 5

Corrected =  % Responded – % Responded in control  x 100 

                                  100 – Responded in control 

وفѧѧي مجموعѧѧة % 20ات فѧѧي مجموعѧѧة الѧѧسیطرة اذا كانѧѧت نѧѧسبة الھلاكѧѧ: مثѧѧال 

بѧدلا  % 50فعنѧد تطبیѧق المعادلѧة سنحѧصل علѧى القیمѧة المعدلѧة           % 60المعاملة  

  :وفق المعادلة الآتیة % 60عن 

60% – 20%   x 100=  40/80 = 50% 
 100 – 20 

 

لتѧѧر / مختلفѧѧة مѧѧن مѧѧادة كیمیاویѧѧة وبمقیѧѧاس ملغѧѧم  جѧѧرع 6اسѧѧتعملت ): 3( مثѧѧال 

 سѧاعة ، المطلѧوب   24 وسجلت النتائج بعد مѧرور  جرعةلكل  مكرر  20وبواقع  

  ؟LD50تقدیر قیمة  

  

  

 جرعةال
  لتر/ملغم

Log10     العدد
  الكلي

عدد الھلاكات 
   ساعة24خلال 

  نسبة
  لھلاكاتا

0  -  20  1  5  
2.30  0.362  20  0  0  
3.00  0.477  20  1  5  
3.90  0.591  20  4  20  
5.12  0.709  20  9  45  
6.96  0.843  20  16  80  



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 42

لѧذا یجѧب اجѧراء    % 5نظرا لوجود نسبة ھلاكات في مجموعѧة الѧسیطرة وتمثѧل       

ثم نقدر معادلة التنبوء باستعمال الانحدار الخطي   الاخرىجرعالتعدیل لنسب ال

  .یدویا او باستعمال اي برنامج احصائي

0% – 5% x 100 = 5%    5% – 5% x 100 = 0% 
100 – 5%                      100 – 5% 
 
20% – 5%  x 100 = 15% 
100 – 5% 

 جѧرع ثѧم نحѧول ال  % . 79و % 42 اذ سنحصل على  جرعوھكذا بالنسبة لبقیة ال   

 . 5.81 ، 4.80 ، 3.96الثلاثѧѧة الѧѧى مایقابلھѧѧا مѧѧن الوحѧѧدات الاحتمالیѧѧة وھѧѧي      

 5.35 عند تطبیق معادلة الانحدار بعد التعدیل ستѧساوي  LD50وسنجد ان قیمة  

  .5.26عدیل ستساوي فیما ان القیمة بدون ت

  

   بعد تعدیل وتحویل البیاناتSASالحل باستعمال برنامج   - أ

  
data c; 
input dose pro; 
logdose=log10(dose); 
cards; 
0    3.36 
2.30 3.36 
3     . 
3.9  3.96 
5.12 4.8 
6.96 5.81 
proc reg; 
model pro=logdose; 
run; 
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The SAS System 
Model: MODEL1 
Dependent Variable: PRO 
Analysis of Variance 
 
                    Sum of         Mean 
Source      DF      Squares       Square      F Value       Prob>F 
Model        1      3.16617      3.16617       27.544       0.0344 
Error        2      0.22990      0.11495 
C Total      3      3.39607 
 
          Root MSE       0.33905     R-square       0.9323 
          Dep Mean       4.48250     Adj R-sq       0.8985 
          C.V.           7.56375 
 

Parameter Estimates 
                  Parameter      Standard    T for H0: 
Variable  DF      Estimate         Error   Parameter=0    Prob > |T| 
INTERCEP   1      1.330014    0.62414347         2.131        0.1668 

LOGDOSE    1      5.034570    0.95929633         5.248        0.0344  

 
LD50 = 1.33 + 5.034 x logdose 

5 = 1.33 + 5.034 x logdose 

Logdose = (5 – 1.33)/5.034 = 0.7289  

Antilog(0.7289) = 5.35 

   SASبرنامج التعدیل التلقائي باستعمال   - ب

 یعنѧي اجѧراء تحویѧل تلقѧائي للنѧسب      Proc probitان استعمال الایعѧاز  

  . الذي یعني التعدیل للاستجابة الطبیعیة Optcفیما نستعمل الایعاز 
data study; 
input Dose number Respond; 
datalines; 
0.00      20      1 
2.30      20      0 
3.00      20      1 
3.90      20      4 
5.12      20      9 
6.96      20      16 
proc probit data=study log10 optc ; 
model respond/number=dose; 
run; 
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The SAS System 
Probit Procedure 

 
Data Set =WORK.STUDY 
Dependent Variable=RESPOND 
Dependent Variable=NUMBER 
Number of Observations=   6 
Number of Events  = 31 Number of Trials =  120 
Number of Events In Control Group = 1 
Number of Trials In Control Group = 20 
 
Log Likelihood for NORMAL  -42.5416874 
 

The SAS System 
Probit Procedure 
Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
 
INTERCPT   1 -5.3684678  1.11637  23.12513  0.0001 Intercept 
Log10(DOS) 1 7.36795736 1.549119  22.62167  0.0001 
_C_        1 0.02502225 0.023681                   Lower threshold 
 
Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 

MU         SIGMA 
0.728624      0.135723 

  5.35  اي ان الجرعة تساوي 0.7286ساوي ن LD50یلاحظ ان قیمة لوغاریتیم 
  

  بѧدون تعѧدیل فѧان النتیجѧة سѧتختلف وكمѧا موضѧح          SASاما عند تطبیق برنامج     

  :ادناه
data study; 
input Dose number Respond; 
datalines; 
0.00      20      1 
2.30      20      0 
3.00      20      1 
3.90      20      4 
5.12      20      9 
6.96      20      16 
proc probit data=study log10; 
model respond/number=dose; 
run; 
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Probit Procedure 
 
Data Set=WORK.STUDY 
Dependent Variable=RESPOND 
Dependent Variable=NUMBER 
Number of Observations=5 
Number of Events=30    Number of Trials =100 
 
 
Log Likelihood for NORMAL -37.91081051 
 

The SAS System 
Probit Procedure 
 
Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
 
INTERCPT   1 -5.0077336 0.884604  32.04682  0.0001 Intercept 
Log10(DOS) 1 6.93982983 1.279694  29.40934  0.0001 
 
Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 
 

MU         SIGMA 
0.721593      0.144096 

 

  5.26 اي مایساوي 0.7215نلاحظ ان قیمة لوغاریتیم الجرعة 

  

  Minitab التعدیل التلقائي باستعمال برنامج -ج

 فتظھѧѧر عѧѧدة  statقونѧѧة نطبѧѧع البیانѧѧات فѧѧي الѧѧصفحة الرئیѧѧسیة ثѧѧم ننقѧѧر علѧѧى ای     

 فتظھѧѧر قائمѧѧة اختیѧѧارات اخѧѧرى Reliability/survivalخیѧѧارات نختѧѧار منھѧѧا  

 فیظھѧر مربѧع حѧوار فیѧھ عѧدة مربعѧات ، نѧضع        Probit analysisنختѧار منھѧا   

 فیمѧا  Number of successesعدد الافѧراد المیتѧة فѧي المربѧع المؤشѧر امامѧھ       

 كمѧا  Number of trailsامامѧھ  نѧضع عѧدد الافѧراد الكلѧي فѧي المربѧع المؤشѧر        

ونختѧѧار كلمѧѧة Stress(stimulus) نѧѧضع الجرعѧѧة فѧѧي المربѧѧع المؤشѧѧر امامѧѧھ  

Normal رѧѧع المؤشѧѧللمرب Assumed distribution  زرѧѧى الѧѧضغط علѧѧم نѧѧث 

options          ھѧѧѧѧر امامѧѧѧѧع المؤشѧѧѧѧى المربѧѧѧѧھ علѧѧѧѧر فیѧѧѧѧوار نؤشѧѧѧѧع حѧѧѧѧر مربѧѧѧѧفیظھ 
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Natural response rate  رقمѧѧضع الѧѧم نѧي الم 0.02 ثѧھ   فѧѧر امامѧѧع المؤشѧѧرب

set value ثم ننفذ0 ونضع نفس القیمة في الجرعة  .  
Estimation Method:  Maximum Likelihood 
 
Regression Table 
                       Standard 
Variable        Coef      Error        Z     P 
Constant      -5.368      1.116    -4.81 0.000 
log            7.368      1.549     4.76 0.000 
Natural 
Response     0.02502    0.02368  
 
Log-Likelihood = -42.542 
 

 فیما نجد ان القیمة 5.35 یساوي  Antilog وان   0.728 المقدرة تساوي  LD50ان قیمة   

  .5.26دون تعدیل تساوي 
Regression Table 
                       Standard 
Variable        Coef      Error        Z     P 
Constant     -5.0077     0.8846    -5.66 0.000 
log            6.940      1.280     5.42 0.000 
Natural 
Response       0.000 
 
Log-Likelihood = -37.911 
 
LD50= - a/b= 5.0077/6.94 = 0.721 

Antilog (0.721)= 5.26  

 

 

 

 

 

 

  SPSS التعدیل التلقائي باستعمال برنامج -د

  Natural response rateنتبع نفس الخطوات باسѧتثناء تأشѧیر مربѧع الحѧوار     

  .ومن ثم التنفیذ
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    Natural response rate مربع حوار خاص بالایعاز: 17شكل           
  
 

                                                  Parameter Estimates 
 

  Param Estimate 
Std. 
Error Z Sig. 

95% 
 Confidence  

Interval 

    
Lower  
Bound 

Upper 
Bound 

Lower  
Bound 

Upper  
Bound 

Lower 
Bound 

Upper  
Bound 

PROBIT(a) log 7.369 1.549 4.756 .000 4.332 10.405 
 Intercept -5.369 1.117 -4.809 .000 -6.485 -4.252 

     a  PROBIT model: PROBIT(p) = Intercept + BX 
 

  

  

  %100 و 0 التعدیل لنسبتي الھلاك -ثانیا

 یفѧѧضل اجѧѧراء تعѧѧدیل للبیانѧѧات عنѧѧد وجѧѧود نѧѧسبة     Probit عنѧѧد اختیѧѧار طریقѧѧة  

وذلك لعدم وجود قیم احتمالیة مناظرة لھاتین القیمتین    % 100او   % 0ھلاكات  

  :ویمكن استعمال المعادلتین التالیتین

0% death = 100 x (0.25/n) 

100% death = 100 x [(100 – 0.25) /n] 

  . تمثل عدد الحیوانات في كل مجموعةn: اذ ان 
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  0 بعѧد اجѧراء التعѧدیل علѧى نѧسبتي الھѧلاك        2لو حاولنا حل بیانات المثال      : مثال

فѧѧѧان القѧѧѧیم الاحتمالیѧѧѧة   % 97.5و% 2.5والتعѧѧѧویض عنھمѧѧѧا بنѧѧѧسبة   % 100و 

لѧسابق   ثم نطبق الحل بنفس الاسѧلوب ا 6.96 و 3.03المناظرة للنسبتین ستكون  

وان )  0.775 – ( 10ستѧѧѧѧساوي لوغѧѧѧاریتیم الاسѧѧѧѧاس   LD50سѧѧѧنجد ان قیمѧѧѧة   

Antilog 0.167 یساوي.  

  Logistic طریقة -2-2-3

اذ یجري فیھا استعمال نوع اخر  الانحدارنوع اخر من طرق   تمثل ھذه الطریقة    

 ، Probitمѧѧشابھ تقریبѧѧا لطریقѧѧة   ) Binomial( لبیانѧѧات الثنائیѧѧة  لتحویѧѧل المѧѧن 

استعمال ھذه الطریقة بѧدلا عѧن اسѧتعمال طریقѧة      Finney, (1952)رح وقد اقت

Probit    اѧѧر طبیعیѧѧا غیѧات توزیعѧѧع البیانѧѧون توزیѧѧا یكѧѧد مѧة عنѧѧذه الطریقѧѧي ھѧѧوف

  :نسب الحیوانات باعتماد دالة اخرى یجري تحویل 

                                    )5)+2)/p-1/p(log=(Logit(  

   الحل الیدوي الاول -أ

 Logit طریѧѧق تقѧѧدیر وحѧѧدات   عѧѧن 2لبیانѧѧات المثѧѧال  یمكѧѧن اجѧѧراء ھѧѧذا الحѧѧل    

باسѧѧتعمال معادلѧѧة التحویѧѧل التѧѧي اشѧѧرنا الیھѧѧا ولغѧѧرض توضѧѧیح عملیѧѧة التحویѧѧل   

حѧسب ماموضѧح فѧي الجѧدول ادنѧاه         و  بصورة متسلѧسلة   سنقوم باجراء الخطوات  

 وھѧѧѧѧذه العملیѧѧѧѧات یمكѧѧѧѧن اجرائھѧѧѧѧا بالحاسѧѧѧѧیة الاعتیادیѧѧѧѧة او اي مѧѧѧѧن البѧѧѧѧرامج      

  .الاحصائیة
P                     1 – p         p/(1 – p)          log(p/1 – p)       (log(p/1 – p))/2   ((log(p/1 – p))/2)+5     logdose 

0.000    1.000   0.00000    *           *          *            -1.69 
0.066    0.934   0.07066  -2.64982    -1.32491    3.67509       -1.39 
0.100    0.900   0.11111  -2.19722    -1.09861    3.90139       -1.22 
0.166    0.834   0.19904  -1.61425    -0.80712    4.19288       -1.09 
0.266    0.734   0.36240  -1.01501    -0.50751    4.49249       -1.00 
0.400    0.600   0.66667  -0.40547    -0.20273    4.79727       -0.69 
0.666    0.334   1.99401   0.69015     0.34507    5.34507       -0.52 
0.866    0.134   6.46269   1.86605     0.93302    5.93302       -0.39 
0.900    0.100   9.00000   2.19722     1.09861    6.09861       -0.30 
1.000    0.000    *         *           *          *            -0.22   
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 Logitوحѧѧدات  وlogdose  نعمѧѧودا ال قѧѧیمھѧѧوالѧѧذي یھمنѧѧا مѧѧن الجѧѧدول اعѧѧلاه  

          التѧѧѧѧѧي حѧѧѧѧѧصلنا علیھѧѧѧѧѧا مѧѧѧѧѧن تحوبѧѧѧѧѧل نѧѧѧѧѧسبة الحیوانѧѧѧѧѧات المیتѧѧѧѧѧة وفѧѧѧѧѧق الدالѧѧѧѧѧة  

log(p/1 – p)/2)+5 (( ودانѧѧثلان الاذ ان العمѧѧة یمѧѧى  جرعѧѧتجابة علѧѧوالاس

والتѧي سѧیق وان    نطبق قیمھما علѧى معادلѧة الانحѧدار الخطѧي البѧسیط      ثمالتوالي  

  :وسنحصل على معادلة التوقع التالیة شرحنا خطوات الحل فیھا 

Y = 6.627 + 2.209logdose  
 .Yبالحرف  )) log(p/1 – p)/2)+5اذ عوضنا عن العمود 

  :و ھ LD50وبذلك فأن لوغاریتیم قیمة 

5= 6.627 + 2.209logdose 

Logdose = – 1.627/ 2.209 = – 0.73 

المتوقعة عند % 50 وذلك لان نسبة الھلاكات 5 بالرقم Yلقد عوضنا عن قیمة    

   .5تساوي  )) log(p/1 – p)/2)+5تطبیقھا على معادلة التحویل 

Log (0.50/(1 – 0.50)) = log(1) 
Log(1) = 0 
0/2+5=5 

 بعѧѧد اجѧѧراء التحویѧѧل  Logistic و Probitقتѧѧي یمكѧѧن اجѧѧراء مقارنѧѧة بѧѧین طری  

 لتحدیѧѧد اي الطѧѧریقتین افѧѧضل فѧѧي وصѧѧف منحنѧѧى الاسѧѧتجابة اذ   لتنفیѧѧذومѧѧن ثѧѧم ا

 عنѧѧد )2مثѧѧال  (ى وھѧѧي كمѧѧا یبѧѧدو كانѧѧت اعلR²   ѧѧسѧѧتظھر فѧѧي النتѧѧائج تقѧѧدیرات   

 .Probit فѧѧѧي طریقѧѧѧة %89فیمѧѧѧا بلغѧѧѧت ) Logistic) 96%اسѧѧѧتعمال طریقѧѧѧة 

 وقѧد اخترنѧا   R² المѧذكورة للحѧصول علѧى قیمѧة     یمكن اسѧتعمال اي مѧن البѧرامج       

  . للتنفیذMinitabبرنامج 
Regression Analysis: f versus g  
The regression equation is 
f = 6.627 + 2.209 g 
S = 0.172457   R-Sq = 96.9%   R-Sq(adj) = 96.4% 
Analysis of Variance 
 
Source      DF       SS       MS       F      P 
Regression   1  5.62470  5.62470  189.12  0.000 
Error        6  0.17845  0.02974 
Total        7  5.80315 
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   الحل الیدوي الثاني-ب

باسѧتعمال   LD50  طریقة اخرى لتقѧدیر قیمѧة   Finney (1952)اوضح الباحث 

ضѧحة فѧي الجѧدول    الحاسبة الاعتیادیة اذ قام بتنظیم النتѧائج وفѧق التقѧدیرات المو        

ادناه بالاعتماد على مستویات الجرع وعدد الھلاكات و اسѧتحدث اعمѧدة اخѧرى       

  .في المثال الآتيوكما موضح 

مختلفѧѧة مѧѧن مѧѧادة  جѧѧرع  تمثѧѧل الموضѧѧحة فѧѧي الجѧѧدول ادنѧѧاه البیانѧѧات ): 4(مثѧѧال 

  ؟LD50سمیة وعدد الھلاكات ، المطلوب تقدیر قیمة 

  
p = r/n    q=1 – p                    z = log(p/1 – p)     wz = ((log(p – q))*w 

 = ∑ wx/∑w = 62.496/38.704 =1.615 

Ź = ∑ wz / ∑ w = 4.363/38.705 = 0.113 

b = (∑w∑wxz - ∑wz∑wx) = 3.065 
         (∑w∑wx² - (∑wx)²) 
 
a = Ź - b = - 4.838 

LD50 = - a/b 

         = 4.838/3.065 = 1.57 

Antilog LD50= 4.80 

  .5.280 = 0.88 × 0.12 × 50  حاصل ضرب تمثلw قیم عمود ان
  
  

wxz wz wx² wx w=npq r/n No 
n 

Re. 
r 

Log 
dose x 

con 

- 10.055 - 10.533 4.826 5.048 5.280 0.120 50 6  0.956 2.6 

- 9.863 - 7.398 19.000 14.232 10.661 0.333 48 16 1.335 3.8 

1.645 1.009 30.456 18.696 11.477 0.522 46 24 1.629 5.1 

21.959 10.752 25.023 12.260 6.007 0.857 49 42 2.041 7.7 

24.423 10.533 28.468 12.260 5.280 0.880 50 44 2.322 10.2 

∑ wxz ∑ wz ∑ wx² ∑wx ∑w      
28.109 4.363 107.773 62.496 38.705      
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  )تحویل تلقائي SAS (برنامج  في  Logistic استعمال طریقة -ج 

  . للحصول على نفس النتائجSASیمكن استعمال عدة اوامرفي برنامج 

  Proc probit طریقة -1

 فѧѧي الѧѧصفحة الرئیѧѧسیة للبرنѧѧامج ونѧѧستعمل الایعѧѧاز       )4مثѧѧال   (نѧѧدرج البیانѧѧات  

  .logistic d=ادناه للحصول على التقدیر بعد اضافة الایعاز الموضح 

  
data f; 
input logdose x n; 
cards; 
0.956  6  50 
1.335  16 48 
1.629  24 46 
2.041  42 49 
2.322  44 50 
proc probit data=f inversecl; 
model x/N = logdose/d=logistic; 
run; 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
              Data Set =WORK.F 
              Dependent Variable=X 
              Dependent Variable=N 
              Number of Observations=   5 
              Number of Events = 132    Number of Trials = 243 
 
              Log Likelihood for LOGISTIC -119.8938183 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
INTERCPT   1  -4.889442  0.64319  57.78831  0.0001 Intercept 
LOGDOSE    1 3.10528259 0.387925  64.07769  0.0001 
 
              Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 
 

MU         SIGMA 
1.574556      0.322032 

 
           Estimated Covariance Matrix for Tolerance Parameters 
 



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 52

            MU             SIGMA 
 

MU          0.002668         -0.000158 
SIGMA      -0.000158          0.001618 

 
The SAS System 

Probit Procedure 
Probit Analysis on LOGDOSE 

 
Probability   LOGDOSE 95 Percent Fiducial Limits 
                              Lower       Upper 

0.01            0.09478      -0.40874      0.40555 
0.02            0.32127      -0.11111      0.58978 
0.03            0.45514       0.06443      0.69906 
0.04            0.55112       0.19003      0.77766 
0.05            0.62635       0.28830      0.83946 
0.06            0.68847       0.36929      0.89063 
0.07            0.74156       0.43838      0.93449 
0.08            0.78804       0.49876      0.97300 
0.09            0.82949       0.55250      1.00744 
0.10            0.86698       0.60102      1.03869 
0.15            1.01596       0.79271      1.16396 
0.20            1.12813       0.93538      1.25992 
0.25            1.22077       1.05161      1.34079 
0.30            1.30170       1.15145      1.41314 
0.35            1.37521       1.24027      1.48071 
0.40            1.44398       1.32131      1.54600 
0.45            1.50993       1.39673      1.61089 
0.50            1.57456       1.46811      1.67700 
0.55            1.63918       1.53682      1.74578 
0.60            1.70513       1.60418      1.81873 
0.65            1.77391       1.67168      1.89756 
0.70            1.84741       1.74117      1.98446 
0.75            1.92834       1.81514      2.08267 
0.80            2.02099       1.89736      2.19755 
0.85            2.13315       1.99444      2.33911 
0.90            2.28213       2.12066      2.52986 
0.91            2.31962       2.15207      2.57820 
0.92            2.36107       2.18668      2.63177 
0.93            2.40755       2.22536      2.69199 
0.94            2.46064       2.26938      2.76091 
0.95            2.52276       2.32072      2.84174 
0.96            2.59799       2.38267      2.93984 
0.97            2.69397       2.46144      3.06528 
0.98            2.82785       2.57091      3.24064 
0.99            3.05433       2.75534      3.53806 

  

  .1.57 تساوي LD50  لوغاریتیمیتضح من النتائج ان قیمة
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  Proc genmod  طریقة -2

  link=logit الى linkتغییر یجب ھذه الطریقة في 
data f; 
input logdose x n; 
cards; 
0.956  6  50 
1.335  16 48 
1.629  24 46 
2.041  42 49 
2.322  44 50 
proc genmod data=f ; 
model x/N = logdose/d=binomial 
link=logit; 
run; 
 

The GENMOD Procedure 
Description                     Value 
Data Set                        WORK.F 
Distribution                    BINOMIAL 
Link Function                   LOGIT 
Dependent Variable              X 
Dependent Variable              N 
Observations Used               5 
Number Of Events                132 
Number Of Trials                243 
                   Criteria For Assessing Goodness Of Fit 
           Criterion             DF         Value      Value/DF 
           Deviance               3        1.4233        0.4744 
           Scaled Deviance        3        1.4233        0.4744 
           Pearson Chi-Square     3        1.4213        0.4738 
           Scaled Pearson X2      3        1.4213        0.4738 
           Log Likelihood         .     -119.8938             . 
                   Analysis Of Parameter Estimates 
  Parameter    DF    Estimate     Std Err   ChiSquare  Pr>Chi 
  INTERCEPT     1     -4.8894      0.6432     57.7883  0.0001 
  LOGDOSE       1      3.1053      0.3879     64.0777  0.0001 
  SCALE         0      1.0000      0.0000           .       . 
NOTE:  The scale parameter was held fixed. 

LogLD50= -a/b= 4.88/3.1=1.57  

  

مطابقѧѧة ال تعطینѧѧا نتѧѧائج اختبѧѧارات حѧѧسن Proc genmodطریقѧѧة ان اسѧѧتعمال 

  ).Pearson و Divance( قیم للبیانات معادلة الخط المستل
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  Proc Logisticة قطری -3

  . link=logit الى linkتغییر یجب  ھذه الطریقة في
data f; 
input logdose x n; 
cards; 
0.956  6  50 
1.335  16 48 
1.629  24 46 
2.041  42 49 
2.322  44 50 
proc logistic data=f ; 
model x/N = logdose/link=logit; 
run; 
 
                          The SAS System 
                          The LOGISTIC Procedure 
 
               Data Set: WORK.F 
               Response Variable (Events): X 
               Response Variable (Trials): N 
               Number of Observations: 5 
               Link Function: Logit 
 

Response Profile 
Ordered  Binary 

Value  Outcome      Count 
 

1  EVENT          132 
2  NO EVENT       111 

 
  Model Fitting Information and Testing Global Null Hypothesis BETA=0 
                             Intercept 
               Intercept        and 
 Criterion       Only       Covariates    Chi-Square for Covariates 
 
  AIC             337.052       243.788         . 
  SC              340.546       250.774         . 
  -2 LOG L        335.052       239.788   95.265 with 1 DF (p=0.0001) 
  Score              .             .      84.800 with 1 DF (p=0.0001) 
 
                      Analysis of Maximum Likelihood Estimates 
 
              Parameter  Standard   Wald    Pr >  Stand        Odds 
Variable  DF  Estimate   Error  Chi-Sq    Chi-Sq  Estimate     Ratio 
 
INTERCPT  1   -4.8894    0.6432  57.7883 0.0001   .              . 
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LOGDOSE   1    3.1053    0.3879  64.0777 0.0001  0.844759      22.316 
 
   Association of Predicted Probabilities and Observed Responses 

Concordant = 76.9%          Somers' D = 0.665 
Discordant = 10.4%          Gamma     = 0.761 
Tied       = 12.7%          Tau-a     = 0.331 
(14652 pairs)               c         = 0.832 

LogLD50= -a/b= 4.88/3.1=1.57  

  

            للحѧѧصول علѧѧى تقѧѧدیرات  Proc genmodمѧѧر  لآیمكѧѧن اسѧѧتعمال ا :ملاحظѧѧة 

 الѧѧى Link   وذلѧѧك بتغییѧѧر Complementary Log Log طریقѧѧة  حѧѧسب

Link=cloglog.  

  

  Minitab الحل باستعمال برنامج -د

 ولكѧن قبѧل النقѧر علѧى     probitنتبع نفس الخطوات التي اشѧرنا الیھѧا فѧي طریقѧة      

okى تغییرѧѧل علѧѧع   نعمѧѧي المربѧѧودة فѧѧة الموجѧѧالكلمassumed distribution                      

كن ت ولѧѧة معینѧѧجرعѧѧة لوغѧѧاریتیم ویمكѧѧن التنبѧѧوء باحتمѧѧال تأثیر.Logisticالѧѧى  

 فیظھѧر مربѧع حѧѧوار نѧضع فѧѧي    Estimate ففѧي ھѧذه الحالѧѧة ننقѧر علѧѧى زر    0.9

 0.9م  الѧѧѧرقEstimate survival probabilitiesالمربѧѧѧع المؤشѧѧѧر امامѧѧѧھ 

  .وننفذ
Probit Analysis: r, n versus logdose  
 
Distribution:   Logistic 
Response Information 
 
Variable  Value    Count 
r         Success    132 
          Failure    111 
n         Total      243 
 
Estimation Method: Maximum Likelihood 
 
Regression Table 
                    Standard 
Variable      Coef     Error      Z      P 
Constant  -4.88944  0.643190  -7.60  0.000 
logdose    3.10528  0.387925   8.00  0.000 
Natural 
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Response         0 
Log-Likelihood = -119.894 
Goodness-of-Fit Tests 
 
Method    Chi-Square  DF      P 
Pearson      1.42134   3  0.701 
Deviance     1.42332   3  0.700 
 
Tolerance Distribution 
 
Parameter Estimates 
                      Standard    95.0% Normal CI 
Parameter  Estimate      Error     Lower     Upper 
Location    1.57456  0.0516553   1.47331   1.67580 
Scale      0.322032  0.0402296  0.252094  0.411372 
 
Table of Percentiles 
                      Standard   95.0% Fiducial CI 
Percent  Percentile      Error      Lower     Upper 
      1     0.09478    0.195681  -0.40872    0.40554 
      2     0.32126    0.168550  -0.11109    0.58977 
      3     0.45514    0.152711   0.06444    0.69906 
      4     0.55112    0.141482   0.19004    0.77766 
      5     0.62635    0.132772   0.28830    0.83945 
      6     0.68847    0.125656   0.36930    0.89062 
      7     0.74156    0.119638   0.43838    0.93448 
      8     0.78804    0.114424   0.49876    0.97299 
      9     0.82949    0.109825   0.55251    1.00744 
     10     0.86698    0.105711   0.60102    1.03868 
     20     1.12813    0.078841   0.93538    1.25992 
     30     1.30170    0.064011   1.15145    1.41314 
     40     1.44398    0.055337   1.32131    1.54600 
     50     1.57456    0.051655   1.46811    1.67699 
     60     1.70513    0.052975   1.60418    1.81873 
     70     1.84741    0.059689   1.74117    1.98445 
     80     2.02099    0.073083   1.89737    2.19755 
     90     2.28213    0.098936   2.12066    2.52985 
     91     2.31962    0.102964   2.15207    2.57819 
     92     2.36107    0.107479   2.18669    2.63177 
     93     2.40755    0.112610   2.22536    2.69198 
     94     2.46064    0.118546   2.26938    2.76090 
     95     2.52276    0.125581   2.32072    2.84173 
     96     2.59799    0.134207   2.38268    2.93984 
     97     2.69397    0.145352   2.46145    3.06527 
     98     2.82785    0.161100   2.57091    3.24063 
     99     3.05433    0.188126   2.75535    3.53805 
 
Table of Survival Probabilities 
                              95.0% Fiducial CI 
    Stress  Probability       Lower       Upper 
    0.9000       0.1829      0.1124      0.2482 

  
لھلاكѧات المتوقعѧة ھѧي    نѧسبة ا  فان 0.9 جرعةنلاحظ بانھ عند قیمة لوغاریتیم ال    

0.18.  
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  معادلة الخط المستقیم لوصف منحنى الاستجابة مع حدود الثقة: 18شكل        

  

للتقѧدیرفي ھѧذا    ھنالѧك طѧرق اخѧرى      Logistic و   Probit بالاضافة الى طریقتي  

ویѧتم ذلѧѧك مѧن خѧѧلال   البرنѧامج یجѧѧري فیھѧا تحویѧѧل النѧسب وفѧѧق معѧادلات اخѧѧرى     

 Assumedاتبѧاع نفѧس الخطѧوات الѧسابقة بأسѧتثناء تغییѧر الاختیѧار فѧي المربѧع          

distribution الى Weibull او Loglogisticوغیرھا .  

  

  Weibullطریقة  - 2

 ولكѧن قبѧل النقѧر علѧى     probitنتبع نفس الخطوات التي اشѧرنا الیھѧا فѧي طریقѧة      

ok  عѧѧي المربѧѧودة فѧѧة الموجѧѧى تغییرالكلمѧѧل علѧѧنعم assumed distribution                      

  .Weibullالى  
Probit Analysis: r, n versus logdose  
 
Distribution:   Weibull 
Response Information 
 
Variable  Value    Count 
r         Success    132 
          Failure    111 
n         Total      243 
Estimation Method: Maximum Likelihood 
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Regression Table 
 
                    Standard 
Variable      Coef     Error      Z      P 
Constant  -1.84098  0.248220  -7.42  0.000 
logdose    3.24102  0.385668   8.40  0.000 
Natural 
Response         0 
 
Log-Likelihood = -120.084 
 
Goodness-of-Fit Tests 
Method    Chi-Square  DF      P 
Pearson      1.77414   3  0.621 
Deviance     1.80395   3  0.614 
 
Tolerance Distribution 
Parameter Estimates 
 
                      Standard   95.0% Normal CI 
Parameter  Estimate      Error    Lower    Upper 
Shape       3.24102   0.385668  2.56681  4.09234 
Scale       1.76478  0.0530977  1.66371  1.87197 
 
 
Table of Percentiles 
 
                      Standard   95.0% Fiducial CI 
Percent  Percentile      Error     Lower     Upper 
      1    0.426848  0.0744355  0.273752  0.563709 
      2    0.529460  0.0789926  0.362239  0.671894 
      3    0.600965  0.0808065  0.427027  0.745080 
      4    0.657792  0.0815681  0.480153  0.802180 
      5    0.705807  0.0817926  0.526086  0.849785 
      6    0.747858  0.0817014  0.567052  0.891049 
      7    0.785568  0.0814084  0.604343  0.927743 
      8    0.819958  0.0809791  0.638787  0.960974 
      9    0.851718  0.0804539  0.670950  0.991483 
     10    0.881337  0.0798597  0.701237  1.01979 
     20    1.11096   0.0724864  0.944351  1.23573 
     30    1.28394   0.0649280  1.13477   1.39661 
     40    1.43443   0.0583794  1.30257   1.53810 
     50    1.57608   0.0537786  1.45908   1.67575 
     60    1.71781   0.0525031  1.61031   1.82170 
     70    1.86880   0.0564436  1.76171   1.98993 
     80    2.04389   0.0680747  1.92399   2.20208 
     90    2.28270   0.0931599  2.12851   2.51458 
     91    2.31443   0.0970778  2.15467   2.55764 
     92    2.34879   0.101445   2.18278   2.60462 
     93    2.38642   0.106369   2.21335   2.65647 
     94    2.42827   0.112006   2.24709   2.71460 
     95    2.47578   0.118596   2.28508   2.78112 
     96    2.53127   0.126535   2.32908   2.85955 
     97    2.59902   0.136549   2.38231   2.95628 
     98    2.68826   0.150238   2.45169   3.08525 
     99    2.82703   0.172527   2.55811   3.28903 
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  لوصف منحنى الاستجابة مع حدود الثقة Weibullمعادلة : 19شكل   

  

  Loglogisticطریقة  - 3

 ولكѧن قبѧل النقѧر علѧى     probitنفس الخطوات التي اشѧرنا الیھѧا فѧي طریقѧة     نتبع  

ok  عѧѧي المربѧѧودة فѧѧة الموجѧѧى تغییرالكلمѧѧل علѧѧنعم assumed distribution                      

  .Loglogisticالى  
Probit Analysis: r, n versus logdose  
 
Distribution:   Loglogistic 
 
Response Information 
 
Variable  Value    Count 
r         Success    132 
          Failure    111 
n         Total      243 
Estimation Method: Maximum Likelihood 
 
Regression Table 
                    Standard 
Variable      Coef     Error      Z      P 
Constant  -2.02051  0.325321  -6.21  0.000 
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logdose    4.82010  0.611241   7.89  0.000 
Natural 
Response         0 
 
Log-Likelihood = -120.158 
Goodness-of-Fit Tests 
 
Method    Chi-Square  DF      P 
Pearson      1.91211   3  0.591 
Deviance     1.95099   3  0.583 
Tolerance Distribution 
 
Parameter Estimates 
                      Standard    95.0% Normal CI 
Parameter  Estimate      Error     Lower     Upper 
Location   0.419185  0.0336060  0.353319  0.485052 
Scale      0.207465  0.0263088  0.161809  0.266003 
 
 
Table of Percentiles 
 
                      Standard   95.0% Fiducial CI 
Percent  Percentile    Error     Lower     Upper 
      1    0.586173  0.0766728  0.417886  0.720987 
      2    0.678256  0.0766429  0.506742  0.811483 
      3    0.739351  0.0758526  0.567778  0.870429 
      4    0.786511  0.0748805  0.615923  0.915440 
      5    0.825570  0.0738633  0.656427  0.952444 
      6    0.859279  0.0728463  0.691814  0.984209 
      7    0.889175  0.0718469  0.723508  1.01227 
      8    0.916205  0.0708719  0.752403  1.03755 
      9    0.941000  0.0699238  0.779096  1.06070 
     10    0.964003  0.0690029  0.804010  1.08213 
     20    1.14063  0.0611206  0.999100   1.24648 
     30    1.27558  0.0552779   1.15029   1.37407 
     40    1.39803  0.0516251   1.28582   1.49450 
     50    1.52072  0.0511054   1.41650   1.62307 
     60    1.65418  0.0554263   1.54970   1.77493 
     70    1.81298  0.0672165   1.69570   1.97216 
     80    2.02748  0.0917473   1.87732   2.26087 
     90    2.39895   0.148236   2.16882   2.80120 
     91    2.45759   0.158264   2.21318   2.89007 
     92    2.52410   0.169934   2.26309   2.99188 
     93    2.60083   0.183762   2.32017   3.11064 
     94    2.69132   0.200539   2.38686   3.25240 
     95    2.80121   0.221552   2.46703   3.42694 
     96    2.94032   0.249079   2.56735   3.65145 
     97    3.12787   0.287700   2.70075   3.96014 
     98    3.40962   0.348662   2.89767   4.43602 
     99    3.94524   0.473088   3.26232   5.37768 
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   لوصف منحنى الاستجابة مع حدود الثقةLoglogisticمعادلة : 20شكل  

  

  Lognormal طریقة -4

 ولكن قبل النقر على probitنتبع نفس الخطوات التي اشرنا الیھا في طریقة 

ok نعمل على تغییرالكلمة الموجودة في المربع assumed distribution                      

  .Lognormal  الى 
Probit Analysis: r, n versus logdose  
 
Distribution:   Lognormal 
 
Response Information 
 
Variable  Value    Count 
r         Success    132 
          Failure    111 
n         Total      243 
 
Estimation Method: Maximum Likelihood 
 
Regression Table 
                    Standard 
Variable      Coef     Error      Z      P 
Constant  -1.17762  0.175669  -6.70  0.000 
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logdose    2.83550  0.324781   8.73  0.000 
Natural 
Response         0 
 
Log-Likelihood = -120.285 
 
Goodness-of-Fit Tests 
Method    Chi-Square  DF      P 
Pearson      2.15342   3  0.541 
Deviance     2.20607   3  0.531 
 
Tolerance Distribution 
 
Parameter Estimates 
                      Standard    95.0% Normal CI 
Parameter  Estimate      Error     Lower     Upper 
Location   0.415311  0.0330198  0.350593  0.480029 
Scale      0.352671  0.0403954  0.281756  0.441436 
 
 
Table of Percentiles 
                      Standard   95.0% Fiducial CI 
Percent  Percentile      Error     Lower     Upper 
      1    0.666893  0.0695602  0.513871  0.789561 
      2    0.734190  0.0689469  0.580987  0.855085 
      3    0.780367  0.0681971  0.627949  0.899589 
      4    0.817009  0.0674347  0.665696  0.934681 
      5    0.848079  0.0666842  0.698014  0.964306 
      6    0.875454  0.0659514  0.726710  0.990322 
      7    0.900182  0.0652374  0.752799   1.01376 
      8    0.922916  0.0645416  0.776915   1.03527 
      9    0.944089  0.0638630  0.799483   1.05528 
     10    0.964008  0.0632005  0.820802   1.07408 
     20     1.12580  0.0573251  0.996383   1.22677 
     30     1.25907  0.0527461   1.14232   1.35436 
     40     1.38536  0.0499383   1.27891   1.47950 
     50     1.51484  0.0500198   1.41410   1.61511 
     60     1.65642  0.0547045   1.55360   1.77448 
     70     1.82258  0.0662943   1.70603   1.97633 
     80     2.03832  0.0888370   1.89050   2.25736 
     90     2.38042   0.135548   2.16485   2.73315 
     91     2.43065   0.143211   2.20389   2.80543 
     92     2.48641   0.151918   2.24696   2.88630 
     93     2.54920   0.161959   2.29512   2.97814 
     94     2.62121   0.173763   2.34994   3.08441 
     95     2.70582   0.188005   2.41384   3.21054 
     96     2.80872   0.205834   2.49088   3.36569 
     97     2.94060   0.229441   2.58861   3.56722 
     98     3.12555   0.263866   2.72399   3.85464 
     99     3.44095   0.325770   2.95089   4.35685 
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Probability Plot for r 
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Table of Statistics

Median 1.51484
IQR 0.727496

Loc 0.415311
Scale 0.352671
Mean 1.61204
StDev 0.586664

Probability Plot for r

Probit Data - ML Estimates
Lognormal - 95% CI

  
   لوصف منحنى الاستجابة مع حدود الثقةLognormalمعادلة : 21شكل   

  

  SPSS الحل باستعمال البرنامج -ھ

  مѧѧع تغییѧѧر واحѧѧد فقѧѧط فѧѧي probitنتبѧѧع نفѧѧس الخطѧѧوات الموضѧѧحة فѧѧي طریقѧѧة   

  .Logistic الذي یعني logit اذ نختار Modelالمربع المؤشر امامھ 
  
 
 Confidence Limits 
 

  95% Confidence Limits for logdose 
  Probability Estimate Lower Bound Upper Bound 
 .010 .307 -.086 .564 
  .020 .456 .103 .687 
  .030 .551 .223 .766 
  .040 .622 .313 .825 
  .050 .680 .387 .874 
  .060 .729 .449 .915 
  .070 .772 .503 .952 
  .080 .811 .552 .984 
  .090 .846 .596 1.014 
  .100 .878 .637 1.041 
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  .150 1.012 .804 1.156 
  .200 1.118 .936 1.248 
  .250 1.210 1.047 1.329 
  .300 1.292 1.146 1.402 
  .350 1.368 1.236 1.472 
  .400 1.440 1.319 1.541 
  .450 1.509 1.398 1.609 
  .500 1.578 1.473 1.678 
  .550 1.647 1.546 1.750 
  .600 1.716 1.617 1.825 
  .650 1.788 1.688 1.906 
  .700 1.864 1.761 1.993 
  .750 1.946 1.837 2.090 
  .800 2.038 1.919 2.199 
  .850 2.144 2.013 2.329 
  .900 2.278 2.129 2.495 
  .910 2.310 2.156 2.536 
  .920 2.345 2.186 2.580 
  .930 2.384 2.219 2.628 
  .940 2.427 2.256 2.682 
  .950 2.476 2.297 2.744 
  .960 2.534 2.346 2.817 
  .970 2.605 2.405 2.907 
  .980 2.700 2.484 3.027 
  .990 2.849 2.609 3.216 

 
  
  
  
  
  
  

 )4مثال (باستعمال عدة طرق LD50جدول تقدیرات                
 LD50 الطریقة

Probit 4.80 
Logistic 4.80 
Weibull 4.80 

Lognormal 4.52 
Loglogistic 4.57 
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   الحل باستعمال برنامج موقع الكتروني-و

  : الآتي الموقععنوانعند كتابة 

  html.VassarStats/lowry/edu.vassar.faculty://http  رѧѧѧذ الامѧѧѧوتنفی 

  : سنحصل على الموقع وعند فتحھ سنجد الشكل ادناه في الیاھو او كوكلبحث
Data Entry:  

Instances of Y 
Coded as 

X 0 1 

28
 

29
 

30
 

31
 

32
 

33
 

 

 

 

 
 

4
 

3
 

2
 

2
 

4
 

1
 

 

 

 

 
 

2
 

2
 

7
 

7
 

16
 

14
 

 

 

 

 
 

  

 

 

  
  الصفحة الرئیسیة للبرنامج الجاھز على شبكة الانترنیت:22شكل                  

  

  0مثѧѧل الجرعѧѧة والعمѧѧود المؤشѧѧر   ی x بحیѧѧث ان العمѧѧود  5 مثѧѧال بیانѧѧاتنѧѧدرج 

 تثبت فیھ اعداد الحیوانات الھالكة 1 فیھ الحیوانات الحیة والعمود المؤشر    ندرج

  :للحصول على النتائج Calculate2ثم ننقر على 
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For weighted linear regression of log odds on X: 
 

 

 
 

 
  صفحة النتائج للبرنامج الجاھز على شبكة الانترنیت:23شكل 

Probabilities Odds  
X Observed Predicted Observed Predicted 

 

28
 

29
 

30
 

31
 

32
 

33
 

 

 

 

 
 

 
 

0.3333
 

0.4
 

0.7778
 

0.7778
 

0.8
 

0.9333
 

 

 

 

 
 

 
 

0.3559
 

0.5
 

0.6442
 

0.7662
 

0.8557
 

0.9148
 

 

 

 

 
 

 
 

0.5
 

0.6667
 

3.5
 

3.5
 

4
 

14
 

 

 

 

 
 

 
 

0.5525
 

1.0001
 

1.8103
 

3.2769
 

5.9316
 

10.737
 

 

 

 

 
 

Predicted 
X Probability Odds   

 

-17.2086
 

 

slope: 0.5934
 

  exp(slope): 1.8101
 

R2: 0.8626
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   ѧѧѧى نتѧѧѧادا علѧѧѧة  واعتمѧѧѧان قیمѧѧѧل فѧѧѧѧاطع  ائج التحلیѧѧѧѧة التقѧѧѧنقط a) intercept= (          

              Probitوفѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧي معادلѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة  .b) Slope = (0.5934 وقیمѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة 17.2086 –

                              :50LD  نعتمد المعادلة ادناه لتقدیر قیمة Logisticو 

            LD50=  –  a/b  

  .یمثل المیل) Slope ( bتمثل نقطة التقاطع و ) a   ) Interceptاذ ان 

= 17.2086/0.5934= 29 

 باسѧѧتعمال لغѧѧرض التأكѧѧد مѧѧن تطѧѧابق النتѧѧائج فقѧѧد اجرینѧѧا تحلѧѧیلا لѧѧنفس البیانѧѧات   

  :قطعة البرنامج كالآتي بعد كتابة  SASبرنامج 
data s; 
input ldose f x ; 
n=x+f; 
cards; 
28 4 2 
29 3 2 
30 2 7 
31 2 7 
32 4 16 
33 1 14 
proc probit data=s  inversecl; 
model x/N = lDose/d=logistic; 
run; 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

              Number of Events = 48    Number of Trials =64 
              Log Likelihood for LOGISTIC -31.14925693 

The SAS System 
Probit Procedure 

Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
INTERCPT   1 -16.719777 6.063037  7.604673  0.0058 Intercept 
LDOSE      1 0.57690016 0.197678  8.516935  0.0035 
 
               Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 

MU         SIGMA 
28.9821      1.733402 

  
  28.98 تساوي LD50ان قیمة یتضح من النتائج 
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  Polynomial Probit طریقة - 2-4- 2

    ѧة یѧدیر   تمفي ھذه الطریقѧتقLD50   ینѧتعمال  بقیمتѧین     باسѧات بѧن العلاقѧوعین مѧن

 وعلاقѧѧة )مѧѧن الدرجѧѧة الاولѧѧى ( علاقѧѧة خطیѧѧة)الاسѧѧتجابة والجرعѧѧة (المتغیѧѧران

 بدلالѧة الوحѧدات الاحتمالیѧة مѧع     وكلاھمѧا تكونѧان    )مѧن الدرجѧة الثانیѧة    ( تربیعیة

  . فقطSASوتتوفر ھذه الطریقة في برنامج   ،لوغاریتیم الجرعة

  

  SAS الحل باستعمال برنامج -أ

مѧѧادة كیمیاویѧѧة اسѧѧتعملت مجموعѧѧة مѧѧن الارانѧѧب      عѧѧن فѧѧي دراسѧѧة  ): 6(مثѧѧال 

   فѧراد  تمثѧل عѧدد الا  nحیѧث ان   ( جرعѧة وسجلت اعداد الافراد التي ھلكѧت لكѧل        

  ؟LD50 المطلوب تقدیر قیمة ) تمثل عدد الحیوانات الھالكةyو 
 
 
data s; 
input ldose N  x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
 
proc probit data=s inversecl; 
model x/N = lDose; 
proc print; 
run; 
 
proc probit data=s inversecl; 
model x/N =sqdose lDose; 
proc print; 
run; 
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The SAS System 
Probit Procedure 

 
            Data Set=WORK.S 
            Dependent Variable=X 
            Dependent Variable=N 
            Number of Observations= 8 
            Number of Events = 291    Number of Trials = 481 
 
 
            Log Likelihood for NORMAL -185.6127661 
 
                             The SAS System                                               
Probit Procedure 
 
 Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
 
 INTERCPT 1  -34.95613   2.641298    175.1507  0.0001 Intercept 
 LDOSE    1   19.7410229 1.485253    176.66    0.0001 
 
            Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 
 

MU         SIGMA 
1.770735      0.050656 

 
          Estimated Covariance Matrix for Tolerance Parameters 
 
                                  MU             SIGMA 
 
                      MU       0.000014250      -0.000001984 
                   SIGMA      -0.000001984       0.000014525 

The SAS System 
Probit Procedure 

Probit Analysis on LDOSE 
 
      Probability       LDOSE 95     Percent Fiducial Limits 

                               Lower       Upper 
 

0.01            1.65289       1.62991      1.67033 
0.02            1.66670       1.64594      1.68253 
0.03            1.67546       1.65610      1.69028 
0.04            1.68205       1.66372      1.69613 
0.05            1.68741       1.66992      1.70090 
0.06            1.69198       1.67518      1.70496 
0.07            1.69598       1.67979      1.70853 
0.08            1.69956       1.68391      1.71173 
0.09            1.70282       1.68766      1.71465 
0.10            1.70582       1.69110      1.71734 
0.15            1.71823       1.70529      1.72854 
0.20            1.72810       1.71648      1.73752 
0.25            1.73657       1.72600      1.74531 
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0.30            1.74417       1.73446      1.75239 
0.35            1.75122       1.74222      1.75904 
0.40            1.75790       1.74948      1.76545 
0.45            1.76437       1.75640      1.77175 
0.50            1.77074       1.76310      1.77806 
0.55            1.77710       1.76968      1.78450 
0.60            1.78357       1.77624      1.79116 
0.65            1.79025       1.78289      1.79818 
0.70            1.79730       1.78976      1.80572 
0.75            1.80490       1.79704      1.81398 
0.80            1.81337       1.80500      1.82332 
0.85            1.82324       1.81415      1.83436 
0.90            1.83565       1.82548      1.84840 
0.91            1.83865       1.82820      1.85182 
0.92            1.84191       1.83114      1.85553 
0.93            1.84549       1.83437      1.85963 
0.94            1.84949       1.83797      1.86421 
0.95            1.85406       1.84206      1.86945 
0.96            1.85942       1.84685      1.87562 
0.97            1.86601       1.85273      1.88321 
0.98            1.87477       1.86052      1.89334 
0.99            1.88858       1.87276      1.90933 

 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

            Data Set =WORK.S 
            Dependent Variable=X 
            Dependent Variable=N 
            Number of Observations= 8 
            Number of Events = 291    Number of Trials = 481 
 
 
            Log Likelihood for NORMAL -182.2130505 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
  Variable  DF Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
 
  INTERCPT  1  204.839729  96.3979  4.515369  0.0336 Intercept 
  SQDOSE    1   76.2191512 30.78136 6.1313    0.0133 
  LDOSE     1 -250.74525  108.973   5.294528  0.0214 

The SAS System 
Probit Procedure 

Probit Analysis on SQDOSE 
 
      Probability       SQDOSE 95   Percent  Fiducial Limits 

                              Lower       Upper 
0.01            3.18180       3.04462      3.19783 
0.02            3.18538       3.06177      3.19984 
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0.03            3.18765       3.07265      3.20111 
0.04            3.18935       3.08083      3.20207 
0.05            3.19074       3.08749      3.20285 
0.06            3.19192       3.09315      3.20351 
0.07            3.19296       3.09812      3.20410 
0.08            3.19389       3.10256      3.20462 
0.09            3.19473       3.10661      3.20509 
0.10            3.19551       3.11033      3.20553 
0.15            3.19872       3.12574      3.20735 
0.20            3.20128       3.13798      3.20880 
0.25            3.20347       3.14847      3.21005 
0.30            3.20544       3.15789      3.21118 
0.35            3.20727       3.16660      3.21224 
0.40            3.20900       3.17486      3.21325 
0.45            3.21067       3.18282      3.21426 
0.50            3.21232       3.19062      3.21529 
0.55            3.21397       3.19833      3.21641 
0.60            3.21565       3.20593      3.21778 
0.65            3.21738       3.21283      3.22015 
0.70            3.21920       3.21694      3.22582 
0.75            3.22117       3.21890      3.23440 
0.80            3.22337       3.22044      3.24461 
0.85            3.22592       3.22203      3.25671 
0.90            3.22914       3.22392      3.27204 
0.91            3.22991       3.22437      3.27575 
0.92            3.23076       3.22486      3.27978 
0.93            3.23169       3.22539      3.28422 
0.94            3.23272       3.22598      3.28917 
0.95            3.23390       3.22666      3.29483 
0.96            3.23529       3.22745      3.30148 
0.97            3.23700       3.22841      3.30965 
0.98            3.23927       3.22970      3.32052 
0.99            3.24284       3.23171      3.33766 

 

 

Probit: dosey log74.1996.34   

Probit: 2log22.76log7.2508.204 dosedosy   

معادلѧة مѧن   ( 1.77للمعادلة الاولѧى   LD50نلاحظ من النتائج ان لوغارتیم قیمة     

 فھѧو  )معادلѧة مѧن الدرجѧة الثانیѧة    (اما بالنسبة للمعادلѧة الاخѧرى     ) الدرجة الاولى 

 ھمѧѧا LD50 لѧѧذا فѧѧان قیمتѧѧي 1.79والتѧѧي تѧѧساوي  3.21الجѧѧذر التربیعѧѧي للقیمѧѧة 

  .  على التوالي5.98 و 5.87
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   Logistic Polynomial  طریقة - 2-5- 2

الاسѧتجابة  (في ھذه الطریقة یجري اختبار نѧوعین مѧن العلاقѧات بѧین المتغیѧران       

علاقة خطیة وعلاقѧة تربیعیѧة لغѧرض وصѧف البیانѧات بدلالѧة الدالѧة            ) والجرعة

log(p/1 – p)/2)+5(( ةѧѧاریتیم الجرعѧѧع لوغѧѧي  .  مѧѧة فѧѧذه الطریقѧѧوفر ھѧѧوتت

 . فقطSASبرنامج 

  )6مثال  (SASمج  الحل باستعمال برنا- 1
 
data s; 
input ldose N  x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
 
proc probit data=s inversecl; 
model x/N =lDose/dist=logistic; 
output out=new3 p=p_h3; 
proc print; 
run; 
 
proc probit data=s inversecl; 
model x/N =sqdose lDose/dist=logistic; 
output out=new4 p=p_h4; 
proc print; 
run; 
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                          The SAS System        
 
                          Probit Procedure  
 
            Data Set=WORK.S 
            Dependent Variable=X 
            Dependent Variable=N 
            Number of Observations= 8 
            Number of Events = 291    Number of Trials = 481 
 
            Log Likelihood for LOGISTIC -186.1770755 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
Variable  DF   Estimate  Std Err ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
 
INTERCPT   1 -60.740133  5.18188  137.3969  0.0001 Intercept 
LDOSE      1  34.2859288 2.913218 138.5115  0.0001 
 
              Probit Model in Terms of Tolerance Distribution 
 

MU         SIGMA 
1.771576      0.029166 

     Estimated Covariance Matrix for Tolerance Parameters 
 
                                       MU             SIGMA 
 
                         MU       0.000014864      -0.000001391 
                      SIGMA      -0.000001391       0.000006142 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

                     Probit Analysis on LDOSE 
 

Probability    LDOSE 95 Percent  Fiducial Limits 
                              Lower       Upper 

0.01            1.63755       1.60829      1.65879 
0.02            1.65807       1.63271      1.67657 
0.03            1.67019       1.64712      1.68710 
0.04            1.67888       1.65743      1.69467 
0.05            1.68570       1.66550      1.70062 
0.06            1.69132       1.67215      1.70554 
0.07            1.69613       1.67782      1.70976 
0.08            1.70034       1.68278      1.71346 
0.09            1.70410       1.68720      1.71676 
0.10            1.70749       1.69119      1.71976 
0.15            1.72098       1.70696      1.73174 
0.20            1.73114       1.71874      1.74086 
0.25            1.73953       1.72837      1.74850 
0.30            1.74686       1.73668      1.75526 
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0.35            1.75352       1.74414      1.76150 
0.40            1.75975       1.75101      1.76744 
0.45            1.76572       1.75749      1.77324 
0.50            1.77158       1.76372      1.77905 
0.55            1.77743       1.76982      1.78499 
0.60            1.78340       1.77592      1.79119 
0.65            1.78963       1.78213      1.79779 
0.70            1.79629       1.78861      1.80500 
0.75            1.80362       1.79560      1.81309 
0.80            1.81201       1.80343      1.82252 
0.85            1.82217       1.81273      1.83411 
0.90            1.83566       1.82487      1.84973 
0.91            1.83906       1.82790      1.85369 
0.92            1.84281       1.83124      1.85807 
0.93            1.84702       1.83497      1.86300 
0.94            1.85183       1.83921      1.86865 
0.95            1.85746       1.84416      1.87527 
0.96            1.86427       1.85014      1.88331 
0.97            1.87296       1.85775      1.89358 
0.98            1.88509       1.86832      1.90796 
0.99            1.90560       1.88613      1.93234 

 
The SAS System 

Probit Procedure 
 
            Data Set=WORK.S 
            Dependent Variable=X 
            Dependent Variable=N 
            Number of Observations= 8 
            Number of Events = 291    Number of Trials = 481 
 
 
            Log Likelihood for LOGISTIC  -182.254854 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

 
Variable  DF   Estimate  Std Err  ChiSquare  Pr>Chi Label/Value 
 
INTERCPT   1  426.39171  181.2173   5.536282  0.0186 Intercept 
SQDOSE     1  154.917759  58.03752  7.124997  0.0076 
LDOSE      1 -515.30313  205.1498   6.309331  0.0120 
 
 
 
 
 

The SAS System 
Probit Procedure 

Probit Analysis on SQDOSE 
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     Probability    SQDOSE 95 Percent      Fiducial Limits 
                                           Lower       Upper 
 

0.01            3.18327       3.08880      3.19780 
0.02            3.18781       3.10587      3.20043 
0.03            3.19049       3.11597      3.20199 
0.04            3.19242       3.12320      3.20310 
0.05            3.19392       3.12887      3.20398 
0.06            3.19517       3.13355      3.20470 
0.07            3.19623       3.13755      3.20532 
0.08            3.19717       3.14105      3.20587 
0.09            3.19800       3.14417      3.20635 
0.10            3.19875       3.14699      3.20679 
0.15            3.20173       3.15821      3.20853 
0.20            3.20398       3.16664      3.20986 
0.25            3.20584       3.17360      3.21096 
0.30            3.20746       3.17967      3.21193 
0.35            3.20893       3.18518      3.21282 
0.40            3.21031       3.19031      3.21367 
0.45            3.21164       3.19521      3.21450 
0.50             3.21293       3.19998      3.21536 
0.55            3.21423       3.20466      3.21630 
0.60            3.21555       3.20925      3.21744 
0.65            3.21693       3.21343      3.21925 
0.70            3.21840       3.21634      3.22273 
0.75            3.22002       3.21807      3.22805 
0.80            3.22188       3.21946      3.23471 
0.85            3.22413       3.22093      3.24300 
0.90            3.22711       3.22276      3.25413 
0.91            3.22787       3.22321      3.25694 
0.92            3.22870       3.22371      3.26005 
0.93            3.22963       3.22426      3.26354 
0.94            3.23069       3.22489      3.26753 
0.95            3.23194       3.22563      3.27220 
0.96            3.23345       3.22651      3.27786 
0.97            3.23537       3.22764      3.28508 
0.98            3.23805       3.22920      3.29516 
0.99            3.24259       3.23184      3.31223 

 

  
Logit: Logdosey 2824.34734.60   

Logit: 29.1541.5152.426 LogdoseLogdosey   

 امѧا بالنѧسبة   1.77للمعادلѧة الاولѧى    LD50نلاحظ من النتائج ان لوغاریتیم قیمة  

 لѧذا فѧان   1.79والتѧي تѧساوي    3.21للمعادلة الثانیة فھѧو الجѧذر التربیعѧي للقیمѧة      

   . على التوالي5.98 و 5.87 ھما LD50قیمتي 
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  Molinengo طریقة - 2-6- 2

  الѧѧى تقلیѧѧل عѧѧدد الحیوانѧѧات  LD50دیثѧѧة لتقѧѧدیر قیمѧѧة   تھѧѧدف معظѧѧم الطѧѧرق الح  
ز تتمیѧ  الطѧرق ، اذ  تلѧك اللازمة لتنفیذ التجربѧة ، وتعѧد ھѧذه الطریقѧة واحѧدة مѧن             

بѧѧѧدقتھا وبѧѧѧسھولة تطبیقھѧѧѧا ، وسѧѧѧنحاول ان نوضѧѧѧحھا بالاعتمѧѧѧاد علѧѧѧى البیانѧѧѧات   

 اذ اسѧتعملا فѧي ھѧذا     Zhan and Zhou (2003)الخاصѧة بتجربѧة البѧاحثین    

 لنوعین من السموم فѧي  LD50 لغرض تقدیر قیمة     Molinengoقة  البحث طری 

  .تجربتین منفصلتین

  )1تجربة رقم ) (7(مثال 

جرعѧة علمѧا بѧأن    استعملت في ھذه التجربة عشرة فئѧران بواقѧع فѧأر واحѧد لكѧل            

غرام  لكѧѧѧل كغѧѧѧم مѧѧѧن وزن الجѧѧѧسم وسѧѧѧجلت عѧѧѧدد   مقѧѧѧدرة بѧѧѧالمل ت كانѧѧѧالجرعѧѧѧة

.  كمѧѧا موضѧѧح فѧѧي الجѧѧدول ادنѧѧاه    تѧѧھالѧѧساعات التѧѧي عاشѧѧھا الحیѧѧوان لحѧѧین مو    

  ؟LD50المطلوب تقدیر قیمة 

  

  

  

  

D/U U D No 
3.43 21.90 75 1 
3.67 23.86 87.5 2 
4.65 21.52 100 3 
8.09 15.46 125 4 

10.32 14.54 150 5 
10.52 16.63 175 6 
13.81 14.48 200 7 
16.36 13.75 225 8 
16.36 15.28 250 9 
37.97 13.17 500 10 
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   الحل الیدوي-أ

) D(  المѧادة الѧسمیة   جرعѧة یمثل حاصѧل قѧسمة      ) الجرعة(  DUفي ھذا المثال    

  )U( كغѧѧѧم علѧѧѧى طѧѧѧول مѧѧѧدة بقѧѧѧاء الحیѧѧѧوان لغایѧѧѧة موتѧѧѧھ        /  بѧѧѧالملغراممقاسѧѧѧة

 مقاسѧѧا بالѧѧساعات ویمكѧѧن حѧѧل المثѧѧال باسѧѧتعمال معادلѧѧة الانحѧѧدار     ) الاسѧѧتجابة(

  .الخطي البسیط التي سبق وان اشرنا الیھا

Ŷ= a + bx 

b= ∑D*D/U – {(∑D)(∑D/U)}/n    
        ∑D/U² – (∑ D/U)² 
                            n   

 ).Intercept( ممثلة بنقطة التقاطع LD50 قیمة الطریقةفي ھذه :ملاحظة

 ∑D            =  1887.5 وتمثل مجموع قیمD  

∑D/U          =  125.18 وتمثل مجموع قیم  D/T    

∑ D*D/U          = 34961.63 تمثل مجموع حاصل ضرب كل قیمة من قیم D 

  D/Tمع قیم 

∑D ∑D/U  = 236277.25 وتمثل حاصل ضرب مجموع قیم D ومجموع 

 D/Tقیم 

∑D/U ² = 2497.12وتمثل مجموع مربعات قیم D/T 

(∑ D/U)²  = 15670.03 وتمثل مربع مجموع قیم D/T  
.18512 = .905  11333  =  10/}.18125×.5 1887 {–.63 34961= b   

        2497.12 – 15670.03/10                         930.12    
a = − bū 

 = ∑ D / n 

 = 1887.5/10 = 188.75 

d/‾u = 125.18/10 = 12.518 

a= 188.75 – 12.185×12.518 =36.22  

 LD50  =236.2وبذلك فأن قیمة 



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 78

  SAS الحل باستعمال برنامج -ب

  : وكما موضح ادناه7 على بیانات المثال معادلة الانحدار الخطي البسیطنطبق 
data d; 
input  no D  T  DT; 
cards; 
1  75   21.90 3.43 
2  87.5 23.86 3.67 
3  100  21.52 4.65 
4  125  15.46 8.09 
5  150  14.54 10.32 
6  175  16.63 10.52 
7  200  14.48 13.81 
8  225  13.75 16.36 
9  250  15.28 16.36 
10 500  13.17 37.97 
proc REG; 
MODEL D=DT; 
run; 
 
                                  The SAS System 
Model: MODEL1 
Dependent Variable: D 

Analysis of Variance 
                         Sum of         Mean 
Source     DF      Squares       Square      F Value     Prob>F 
 
Model      1 138094.91095 138094.91095     1388.387       0.0001 
Error      8    795.71405     99.46426 
C Total    9 138890.62500 
 
             Root MSE       9.97318     R-square       0.9943 
             Dep Mean     188.75000     Adj R-sq       0.9936 
             C.V.           5.28380 
 

Parameter Estimates 
                  Parameter   Standard    T for H0: 
Variable  DF      Estimate      Error    Parameter=0    Prob > |T| 
INTERCEP   1     36.227735    5.16738486         7.011        0.0001 
DT         1     12.184236    0.32699641        37.261        0.0001 

  

  .36.22 تساوي LD50 قیمة یتضح من النتائج ان
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  Minitabالحل باستعمال برنامج  -ج

 وننفѧѧذ  regression فѧѧي الѧѧصفحة الرئیѧѧسیة ونختѧѧار    )7مثѧѧال  (نѧѧدرج البیانѧѧات 

  .بنفس الاسلوب الذي سبق وان اوضحناه
Regression Analysis: d versus dt 
The regression equation is                             
d = 36.2277 + 12.1842 dt      LD50  قیمة                            
                                                       
S = 9.97318      R-Sq = 99.4 %      R-Sq(adj) = 99.4 % 
 
Analysis of Variance 
 
Source            DF         SS         MS         F      P 
Regression         1     138095     138095   1388.39  0.000 
Error              8        796         99                  
Total              9     138891                             

 

DT

D

403020100

500

400

300

200

100

S 9.97318
R-Sq 99.4%
R-Sq(adj) 99.4%

Fitted Line Plot
D =  36.23 + 12.18 DT

  
  وصف منحنى الاستجابةل لمستقیم الخط امعادلة: 24شكل           

  

  SPSSبرنامج ال  الحل باستعم-د

 في الصفحة الرئیسیة وننفذ بنفس الاسلوب الذي سبق )7مثال  (ندرج البیانات

  .وان اوضحناه
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 Coefficients(a) 
 

Model   
Unstandardized 

Coefficients 
Standardized 
Coefficients t Sig. 

    B 
Std. 
Error Beta     

1 (Constant) 36.228 5.167  7.011 .000 
  dt 12.184 .327 .997 37.261 .000 

a  Dependent Variable: d 
                                                                LD50  قیمة  
 

0.00

100.00

200.00

300.00

400.00

500.00

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

dt

Observed
Linear

d

  
  وصف منحنى الاستجابةل  الخط المستقیممعادلة :25شكل                  

  

  

  

  :ةملاحظ

علѧى نتѧائج   یمكن استعمال اي من البرامج التي اشرنا الیھѧا سѧابقا فѧي الحѧصول             

 ونتѧѧѧرك تنفیѧѧѧذ  SASبرنѧѧѧامج سنѧѧѧستعمل ، الا اننѧѧѧا )7مثѧѧѧال ( التجربѧѧѧة الثانیѧѧѧة  

  .الطریقتین للقارىء
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            Zhan and Zhou (2003) للباحثین )2تجربة رقم ) (7(مثال 
data d; 
input  no D  T  DT; 
cards; 
1  4000  10.88 370 
2  4500  9.47  480 
3  5000  10.45 480 
4  6000  9.21  650 
5  6500  10.98 590 
6  8000  10.78 740 
7  10000 9.83  1020 
8  12000 9.76  1230 
9  14000 9.24  1520 
10 18000 8.31  2170 
proc REG; 
MODEL D=DT; 
run; 

The SAS System 
Model: MODEL1 
Dependent Variable: D 

Analysis of Variance 
                    Sum of         Mean 
Source   DF      Squares       Square      F Value       Prob>F 
Model    1 189862400.89   189862400.89      469.144       0.0001 
Error    8   3237599.1133    404699.88916 
C Total  9 193100000 
          Root MSE     636.16027     R-square       0.9832 
          Dep Mean    8800.00000     Adj R-sq       0.9811 
           C.V.           7.22909 
 

Parameter Estimates 
                 Parameter      Standard    T for H0: 
Variable  DF      Estimate         Error   Parameter=0    Prob > |T| 
 
INTERCEP   1   1356.782334  398.19674858         3.407        0.0093 
DT         1      8.046722    0.37150618        21.660        0.0001 

  

كغѧѧم / ملغѧѧم1.35 اي مایѧѧساوي ملغѧѧرام 1356 تѧѧساوي LD50ان قیمѧѧة یتѧѧضح 

ولغرض التاكد من مدى مصداقیة النتائج فقد قارن الباحثان النتائج التي حѧصلا          

علیھѧا مѧع نتѧائج دراسѧات اخѧرى اسѧتعملت فیھѧا الطѧرق الكلاسѧیكیة فѧي التقѧدیر            

 .وكانت النتائج متقاربة
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 Spearman-Karber طریقة -2-2-7

یز ھذه الطریقة بدقتھا وسھولة تطبیقھا وبذلك فھي تستعمل عى نطاق واسѧع       تتم

-Reedفѧѧѧي العدیѧѧѧد مѧѧѧن البحѧѧѧوث ، ورغѧѧѧم وجѧѧѧود طѧѧѧرق اخѧѧѧرى مثѧѧѧل طریقѧѧѧة  

Muench ةѧѧوطریق  Dragstedt-Behrens    يѧѧضل فѧѧة افѧѧذه الطریقѧѧالا ان ھ 

  )(Armitage  and Allen,  1950تقѧدیراتھا مقارنѧة مѧع تلѧك الطѧریقتین      

 وكѧѧذلك لاتحتѧاج الѧى تѧѧساوي   جѧرع تѧاج الѧى  فѧѧوارق متѧساویة بѧین ال    وھѧي  لاتح 

 بѧین  جѧرع  ولكن یجب ان تكون الاستجابة للجرعةالمكررات لكل مستوى من ال   

وفѧي ھѧذا الѧصدد    . وان تزید معدلات الاستجابة في منتѧصف الفتѧرة       % 100 و 0

 بعѧد اجرائѧھ لعѧدة تجѧارب بѧأن ھѧذه الطریقѧة تكѧون ذات            Finney )1952 ( اكد

یز قلیل ودقة عالیة اذا ماكانѧت الفѧوارق بѧین مѧستویات الجѧرع متѧساویة وان               تح

بھѧѧذه  LD50، ویمكѧѧن تقѧѧدیر قیمѧѧة   % 100 الѧѧى 0تغطѧѧي مѧѧساحة تتѧѧراوح مѧѧن   

  :الطریقة باستعمال المعادلة الآتیة
                       k-1 
Log10(LD50)= ∑  (Pi+1 – Pi)(Xi + Xi+1)   
                       i=1                2 

  :اذ ان
Pi = ri /ni , Xi =logdose 

  
   الحل الیدوي-أ

   سѧѧѧѧѧنعتمد علѧѧѧѧѧى بیانѧѧѧѧѧات الباحѧѧѧѧѧث  LD50 لغѧѧѧѧѧرض تقѧѧѧѧѧدیر قیمѧѧѧѧѧة  : )8(مثѧѧѧѧѧال 

Woodard, (1941).  
logdose r n  y 
0.4771  2 10 0.2 
0.5000   1  10 0.1 
0.6021  2 10 0.2 
0.7000   3  10 0.3 
0.7500  4 10 0.4 
0.8000    7  10 0.7 
0.9000  8 10 0.8 
 0.9500 9 10 0.9 
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وذلѧك مѧن    % 100والاحتمѧال  % 0 یجب تقدیر الاحتمال LD50قبل تقدیر قیمة    

 :ة من الثانیى الاولجرعةطرح ال

0.5 – 0.4771 = 0.0229  

  %0 بالنسبة للاحتمال 0.4542 = 0.0229 – 0.4771

  %100 للاحتمال 1 = 0.95 + 0.5

  :الآتيب الترتیب ننظم جدول بالبیانات حس

  

x p Pi+1)/2 – Pi ( Xi)/2 + Xi+1 (  حاصل ضرب
 4 و3العمود 

0.4542 0    
  0.2 0.4657 0.09314 

0.4771 0.2    
  -0.1 0.4886 - 0.04886 

0.5000 0.1    
  0.1 0.5511 0.05511 

0.6021 0.2    
  0.1 0.6511 0.06511 

0.7000 0.3    
  0.1 0.7250 0.07250 

0.7500 0.4    
  0.3 0.7750 0.23250 

0.8000 0.7    
  0.1 0.8500 0.08500 

0.9000 0.8    
  0.1 0.9250 0.09250 

0.9500 0.9    
  0.1 0.9750 0.09750 

1.0000 1.0    
 0.7445    المجموع

  

  5.55 = 0.7445 للقیمة antilogوان 
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  SAS الحل باستعمال برنامج -ب

اقع لاتوجد ھذه الطریقة في اي من البرامج التي اشرنا الیھا ولكѧن یمكѧن         في الو 

وھنѧا   )7مثѧال  ( LD50استعمال ھذه البرامج للمساعدة في الحصول علѧى تقѧدیر    

الثѧاني و الثالѧث ونѧستعمل     ندرج قیم العمود اذ   .SASسنحاول استعمال برنامج    

  . لنحصل على النتائجproc univariateالایعاز 
data F; 
INPUT C D; 
CD=C*D; 
CARDS; 
 0.2  0.4657 
-0.1  0.4886 
 0.1  0.5511 
 0.1  0.6511 
 0.1  0.7250 
 0.3  0.775 
 0.1  0.85 
 0.1  0.925 
 0.1  0.975 
PROC UNIVARIATE;VAR CD; 
RUN; 

The SAS System 
Univariate Procedure 

 
Variable=CD 

Moments 
 

N                 9  Sum Wgts          9 
Mean       0.082722  Sum          0.7445 
Std Dev    0.071896  Variance   0.005169 
Skewness   0.458208  Kurtosis   3.486581 
USS        0.102939  CSS        0.041352 
CV         86.91236  Std Mean   0.023965 
T:Mean=0   3.451753  Pr>|T|       0.0087 
Num ^= 0          9  Num > 0           8 
M(Sign)         3.5  Pr>=|M|      0.0391 
Sgn Rank       21.5  Pr>=|S|      0.0078 

  

 ولغѧѧرض LD50 للقیمѧѧة 10تمثѧѧل القیمѧѧة التѧѧي تحتھѧѧا خѧѧط لوغѧѧاریتیم الاسѧѧاس      

  :نستعمل الایعاز الآتي antilogالحصول على 
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data f; 
INPUT D; 
S=10**0.7445; 
CARDS; 
0.7445 
PROC PRINT; 
RUN; 
                    The SAS System           
 
                 OBS       D         S 
                 1     0.7445    5.55265  

  

  Minitab الحل باستعمال برنامج -ج

 اذ CDم ثم نѧستحدث عمѧود بѧالقی    في الصفحة الرئیسیة  )7مثال   (ندرج البیانات 

 وننقر علѧى  Calc في العمود الفارغ الثالث ثم نختار ایقونة    CDنضع الحرفان   

calculator     ھѧر امامѧع مؤشѧضمن مربѧفیظھر مربع حوار یت Store results 

in variable ننقر علیھ فتظھر المتغیرات على یساره بعدھا ننقر على CD  مѧث 

الیمѧین وفѧي المربѧع المؤشѧر      فینتقѧل المتغیѧر مѧن الیѧسار الѧى      selectننقر على   

 فیظھѧѧر لѧѧدینا  Dثѧѧم نكتѧѧب  *  واشѧѧارة الѧѧضرب  C نكتѧѧب Expreissonامامѧѧھ 

 ومѧѧن ثѧѧم  stat ثѧѧم ننقѧѧر علѧѧى ایقونѧѧة   .C*Dعمѧѧود جدیѧѧد یمثѧѧل حاصѧѧل ضѧѧرب   

 Display Descriptive statistics ثѧѧم نختѧѧار Basic ststisticsنختѧѧار 

 لنقلѧھ الѧى المربѧع    CDفیظھر مربع حوار فیھ المتغیѧرات نѧضغط علѧى المتغیѧر       

 ثѧѧم sum ونؤشѧѧر Statistics ثѧѧم ننقѧѧر علѧѧى الѧѧزر    variablesالمؤشѧѧر امامѧѧھ  

  : كالآتي فتظھر النتائجok ثم okنختم بالتاشیر على 

  
Descriptive Statistics: CD 

 
                      Variable     Sum 
                        CD        0.7445 
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  SPSSعمال برنامج  الحل باست-د

 وسنحѧѧصل Minitabتتبѧѧع تقریبѧѧا نفѧѧس الخطѧѧوات التѧѧي اجریناھѧѧا فѧѧي برنѧѧامج     

  :على النتائج الآتیة

  
                                                          Descriptive Statistics 
 
 

  

  

  

  Nonlinear Regressionدار اللاخطي  استعمال طریقة الانح-2-2-8

تكون عادة علاقة لاخطیѧة  ) نسبة الھلاكات(ان العلاقة بین الجرعة والاستجابة     

 لوصف ھذه العلاقة واكثر دقة في لذا فأن الانحدار اللاخطي یكون اكثر ملائمة

اي اكثѧѧر قѧѧدرة علѧѧى     LD50 قیمѧѧة التنبѧѧوء بالاسѧѧتجابة التѧѧي تزیѧѧد او تقѧѧل عѧѧن    

 مقاربѧة لمعظѧم   LD50 لقیمѧة  وتكѧون تقدیراتѧھ  ستجابة للجرعة وصف منحنى الا  

  .تقدیرات الطرق الاخرى

  

   SAS الحل باستعمال برنامج -أ

 بعѧد  LD50 لغѧرض الحѧصول علѧى تقѧدیرات قیمѧة      proc nlinیستعمل الایعѧاز  

تحدید الدالة اللاخطیة وھناك العدیѧد مѧن الѧدوال اللاخطیѧة التѧي یجѧب اختبارھѧا              

ا علѧѧى وصѧѧف البیانѧات ، فمѧѧثلا عنѧѧد تطبیѧѧق احѧѧدى المعѧѧادلات   للتأكѧد مѧѧن قѧѧدرتھ 

الخѧѧاص  )8 (اللاخطیѧѧة لایجѧѧاد معادلѧѧة الانحѧѧدار اللاخطѧѧي علѧѧى بیانѧѧات المثѧѧال   

  .سنحصل على القیم المتوقعة Reed-Muenchبطریقة 

  

  

  

 N Sum 
cd 9 .74 

Valid N (listwise) 9   
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data s; 
input logdose r  n y; 
p=r/n; 
cards; 
0.4771       2      10      0.2 
0.5000       1      10      0.1 
0.6021       2      10      0.2 
0.7000       3      10      0.3 
0.7500       4      10      0.4 
0.8000       7      10      0.7 
0.9000       8      10      0.8 
0.9500       9      10      0.9 
proc nlin; 
model y=b1 * exp(-b2 * exp(-b3 * logdose)); 
params b1=4.5  b2=8  b3=1.8; 
output out=n p=yhat; 
proc print; 
run; 

The SAS System 
Non-Linear Least Squares Iterative Phase 

Dependent Variable Y       Method: Gauss-Newton 
 

NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable Y 

 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   2.2415012834    0.7471670945 
Residual               5   0.0384987166    0.0076997433 

       Uncorrected Total      8   2.2800000000 
       (Corrected Total)      7   0.6600000000 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                             Std. Error         Confidence Interval 

                                      Lower         Upper 
B1         4.541396660  10.706219186 -22.979417017  32.062210338 
B2         8.894462282   4.067392960  -1.560952637  19.349877201 
B3         1.812297681   1.978420849  -3.273321305   6.897916666 

The SAS System 
OBS    LOGDOSE    R     N     Y      P       YHAT 
1      0.4771    2    10    0.2    0.2    0.10719 
2      0.5000    1    10    0.1    0.1    0.12483 
3      0.6021    2    10    0.2    0.2    0.22908 
4      0.7000    3    10    0.3    0.3    0.37229 
5      0.7500    4    10    0.4    0.4    0.46237 
6      0.8000    7    10    0.7    0.7    0.56356 
7      0.9000    8    10    0.8    0.8    0.79645 
8      0.9500    9    10    0.9    0.9    0.92609 
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ویѧѧѧتم ذلѧѧѧك بوضѧѧѧع قیمѧѧѧة   LD50الخطѧѧѧوة الاخѧѧѧرى ھѧѧѧي الحѧѧѧصول علѧѧѧى قیمѧѧѧة   

 و 0.77 و 0.76 مثѧل  Logdoseیمكѧن اختیѧار قѧیم     ( افتراضیة واعѧادة التنفیѧذ      

 تѧؤدي  جرعѧة عاود التنفیذ لكل قیمѧة حتѧى نѧصل الѧى قیمѧة متوقعѧة لل      ثم ن  ) 0.78

  . من الحیوانات0.50الى قتل 

  
data s; 
input logdose r  n y; 
p=r/n; 
cards; 
0.4771       2      10      0.2 
0.5000       1      10      0.1 
0.6021       2      10      0.2 
0.7000       3      10      0.3 
0.7500       4      10      0.4 
0.77         .      .        . 
0.8000       7      10      0.7 
0.9000       8      10      0.8 
0.9500       9      10      0.9 
proc nlin; 
model y=b1 * exp(-b2 * exp(-b3 * logdose)); 
 params b1=4.5  b2=8  b3=1.8; 
output out=n p=yhat; 
proc print; 
run; 

 

The SAS System 
Non-Linear Least Squares Iterative Phase 

Dependent Variable Y       Method: Gauss-Newton 
NOTE: Convergence criterion met. 

 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable Y 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
 

Regression             3   2.2415012834    0.7471670945 
Residual               5   0.0384987166    0.0076997433 

       Uncorrected Total      8   2.2800000000 
       (Corrected Total)      7   0.6600000000 
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Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 

                                        Lower         Upper 
B1         4.541396660  10.706219186 -22.979417017  32.062210338 
B2         8.894462282   4.067392960  -1.560952637  19.349877201 
B3         1.812297681   1.978420849  -3.273321305   6.897916666 

 
 
 

The SAS System 
OBS    LOGDOSE    R     N     Y      P       YHAT 

 
1      0.4771    2    10    0.2    0.2    0.10719 
2      0.5000    1    10    0.1    0.1    0.12483 
3      0.6021    2    10    0.2    0.2    0.22908 
4      0.7000    3    10    0.3    0.3    0.37229 
5      0.7500    4    10    0.4    0.4    0.46237 
6      0.7700    .     .     .      .     0.50154 
7      0.8000    7    10    0.7    0.7    0.56356 
8      0.9000    8    10    0.8    0.8    0.79645 
9      0.9500    9    10    0.9    0.9    0.92609 

  

  

 وبѧѧѧذلك فѧѧѧان قیمѧѧѧة   0.77 بلѧѧѧغ LD50 لقیمѧѧѧة 10وجѧѧѧد ان لوغѧѧѧاریتیم الاسѧѧѧاس   

antilog  59.88 ھي.  

 اخѧѧѧرى وذلѧѧѧك   المتوقعѧѧѧة باعتمѧѧѧاد طریقѧѧѧة LD50یمكѧѧѧن الحѧѧѧصول علѧѧѧى قیمѧѧѧة   

باسѧѧتعمال المعادلѧѧة التѧѧي اسѧѧتعملناھا فѧѧي وصѧѧف البیانѧѧات والتѧѧي اعطتنѧѧا حلѧѧول     

والموضѧѧحة ادنѧѧاه   b3 و b2 و b1وتطبیѧѧق القѧѧیم التѧѧي حѧѧصلنا علیھѧѧا لكѧѧل مѧѧن    

  : وكالاتيSASاستعمال برنامج ب

y=b1 * exp(-b2 * exp(-b3 * ldose))  

b1=4.5416 ، b2=8.8943 ، b3=1.8122   
data f; 
input ldose; 
y=4.5416 * exp(-8.8943 * exp(-1.8122 * ldose)); 
cards; 
0.77 
proc print; 
run; 
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The SAS System 
OBS     LDOSE       Y 

  1      0.77    0.50150 

  

  :یمكن استعمال معادلة اخرى للتقدیر كما في المثال الآتي
data s; 
input logdose r  n y; 
p=r/n; 
cards; 
0.4771       2      10      0.2 
0.5000       1      10      0.1 
0.6021       2      10      0.2 
0.7000       3      10      0.3 
0.7500       4      10      0.4 
0.8000       7      10      0.7 
0.9000       8      10      0.8 
0.9500       9      10      0.9 
proc nlin; 
model y=b1 * exp(-b2 / (logdose + b3)); 
params b1= 77.62  b2= 6.44  b3= 0.50; 
output out=n p=yhat; 
proc print; 
run; 

The SAS System 
 

Non-Linear Least Squares Iterative Phase 
Dependent Variable Y       Method: Gauss-Newton 

 
NOTE: Convergence criterion met. 

 
 

Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
 

       Regression             3   2.2408211680    0.7469403893 
       Residual               5   0.0391788320    0.0078357664 
       Uncorrected Total      8   2.2800000000 
       (Corrected Total)      7   0.6600000000 
 

 
Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 

                             Std. Error         Confidence Interval 
                                       Lower         Upper 
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B1         77.64646809  463.52957797 -1113.8769753  1269.1699114 
B2          6.45057548   15.23235037   -32.7048602    45.6060111 
B3          0.50768792    1.49446559    -3.3339025     4.3492783 

 
 
 

The SAS System 
OBS    LOGDOSE    R     N     Y      P       YHAT 

 
1      0.4771    2    10    0.2    0.2    0.11102 
2      0.5000    1    10    0.1    0.1    0.12884 
3      0.6021    2    10    0.2    0.2    0.23217 
4      0.7000    3    10    0.3    0.3    0.37191 
5      0.7500    4    10    0.4    0.4    0.45990 
6      0.8000    7    10    0.7    0.7    0.55954 
7      0.9000    8    10    0.8    0.8    0.79436 
8      0.9500    9    10    0.9    0.9    0.92956  

  
  .المتوقعة LD50وبنفس الطریقتین السابقتین یمكن تقدیر قیمة 

  

  SPSSمال برنامج  الحل باستع-ب

  ← Analyze ← Regression یѧѧتم اختیѧѧار )8مثѧѧال  (بعѧѧد ادراج البیانѧѧات

Nonlinear     ھѧѧر علیѧѧع المؤشѧѧي المربѧѧتجابة  فѧѧضع الاسѧѧوار نѧѧع حѧѧر مربѧѧفیظھ

Dependent      ھѧѧѧѧر علیѧѧѧѧع المؤشѧѧѧѧي المربѧѧѧѧة فѧѧѧѧضع الدالѧѧѧѧا نѧѧѧѧفیم Model 

expression   نѧѧل مѧѧیم لكѧѧي قѧѧونعط b1 و b2 و b3 م نѧѧة ثѧѧة بالدالѧѧر  الخاصѧѧنق

 Predicted فیظھѧѧر مربѧѧع حѧѧوار صѧѧغیر نؤشѧѧر فیѧѧھ علѧѧى    saveعلѧѧى الѧѧزر 

value ثم continue ثم okفتظھر النتائج كما موضحة ادناه :  

  

  
 Parameter Estimates 
 

  Param Estimate 
Std. 
Error 95% Confidence Interval 

    
Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

Asymptotic B1 77.645 462.992 -1112.515 1267.805 
  B2 6.451 15.225 -32.687 45.588 
  B3 .508 1.494 -3.333 4.348 
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  Reed-Muench طریقة -2-2-9

تعѧѧѧد مѧѧѧن طѧѧѧرق التقѧѧѧدیر الاكثѧѧѧر شѧѧѧیوعا وذلѧѧѧك لѧѧѧسھولة تطبیقھѧѧѧا وقѧѧѧد اوصѧѧѧى    

 باسѧѧѧتعمال ھѧѧذه الطریقѧѧѧة عنѧѧدما تكѧѧѧون الفѧѧوارق بѧѧѧین    Irwin ) 1937(الباحѧѧث 

)  1948(فیمѧا وجѧد   ) unequal log-dose interval( جѧرع غیѧر متѧساویة    ال

Pittman     و Lieberman    یمѧة تعظѧة بطریقѧادلة تشیر الى انھا اقل دقة مقارن  

وھمѧѧѧا یعتقѧѧѧدان بوجѧѧѧوب عѧѧѧدم    )  Maximum Likelihood( الاحتمѧѧѧالات 

طریقتان اقل كفاءة فѧي     لان ال  Dragstedt-Behrensاستعمالھا اضافة لطریقة    

بطѧѧرق التقѧѧدیر الاخѧѧرى ، وفѧѧي ھѧѧذا الѧѧصدد ذكѧѧر الباحѧѧث         مقارنѧѧة  تقѧѧدیراتھما

Finney (1978)  ةѧѧѧان طریق Reed-Muench    تثناءѧѧѧسى باسѧѧѧب ان تنѧѧѧیج 

وعلѧѧى الѧѧرغم مѧѧن ذلѧѧك فѧѧان المتѧѧابع  . اعتبارھѧѧا جѧѧزء مѧѧن تѧѧاریخ علѧѧم الاحѧѧصاء 

 لطرق التقدیر یجد الكثیر من البحوث التي تستعمل ھذه الطریقѧة لѧذا وجѧدنا مѧن            

المناسب ایضاحھا ویبقى الخیار الاخیѧر للباحѧث فѧي اتخѧاذ قѧرار اسѧتعمالھا مѧن                

  .عدمھ

    وعѧدد الحیوانѧѧات المیتѧѧھ  فقѧѧط)Logdose(ادنѧاه البیانѧѧات المتѧѧوفرة ھѧي الجѧѧرع   

 )D ( وعدد الحیوانات الحیة)S()  8مثال(.  

  

  

Logdose        I         D    S        ZD         ESI                 P  
0.4771      0.0229     2     8     0.0458      2.7887       0.0162  
0.5000      0.0625     1     9     0.1083      2.6055       0.0399  
0.6021      0.1000     2     8     0.3083      2.0430       0.1311  
0.7000      0.0740     3     7     0.5303      1.2430       0.2990  
0.7500      0.0500     4     6     0.7303      0.7250       0.5018  
0.8000      0.0750     7     3     1.2553      0.4250       0.7471  
0.9000      0.0750     8     2     1.8553      0.2000       0.9027  
0.9500      0.0500     9     1     2.3053      0.0500       0.9788  
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لغѧѧرض تنظѧѧیم الجѧѧدول اعѧѧلاه لابѧѧد مѧѧن معرفѧѧة الطریقѧѧة التѧѧي بموجبھѧѧا یمكѧѧن        

 0.0229 فѧѧان القیمѧѧة  Iالحѧѧصول علѧѧى قѧѧیم الاعمѧѧدة ، فیمѧѧا یخѧѧص قѧѧیم العمѧѧود     

 جѧѧاءت 0.0625 فیمѧѧا نجѧѧد ان القیمѧѧة 0.5000 مѧѧن 0.4771جѧاءت مѧѧن طѧѧرح  

 0.1000 والقیمѧة  2النѧاتج علѧى    وقѧسم  0.6021 مѧن  0.4771من طرح القیمة    

 مѧن  0.0740القیمѧة   و2 والقسمة عѧل  0.7000 من  0.5000من حاصل طرح    

امѧѧѧا القیمѧѧѧة الاخیѧѧѧرة  . ھكѧѧѧذا و2 والقѧѧѧسمة علѧѧѧى 0.7500 مѧѧѧن 0.6021طѧѧѧرح 

 كمѧا  2 وعѧدم القѧسمة علѧى    1 مѧن القیمѧة     0.950 فقد جاءت من طرح      0.0500

  .عملنا في القیمة الاولى

 مѧѧع D فѧѧي العمѧود  2لقیمѧة الاولѧى تمثѧѧل حاصѧل ضѧرب      فاZDامѧا قѧیم العمѧѧود   

 فѧي  1 تمثѧل حاصѧل ضѧرب    0.1083 والقیمѧة    Iالقیمة المجاورة لھا في العمѧود       

 وتجمѧع القیمѧة مѧع القیمѧة الѧسابقة      I مع القیمة المجاورة لھ في العمود      Dالعمود  

  . وھكذا بالنسبة لبقیة الارقام0.1083 لنحصل على 0.0458

 ولكن العملیѧات تجѧرى   S مع قیم I ھي حاصل ضرب قیم ESIالقیم في العمود   

 1 ونѧضربھا فѧي   I فѧي العمѧود   0.05بصوره تنازلیة اذ نبدأ من القیمѧة الاخیѧرة           

 = x 0.075 + 0.05 2 وتكѧѧѧون القیمѧѧѧѧة الاخѧѧѧѧرى  Sاخѧѧѧر قیمѧѧѧѧة فѧѧѧي العمѧѧѧѧود   

  علѧѧى ZD فتمثѧѧل حاصѧѧل قѧѧسمة قیمѧѧة   Pامѧѧا قѧѧیم  .  وھكѧѧذا لبقیѧѧة القѧѧیم 0.2000

 ESI ] 0.0458 )/ 0.0458 + 2.7887 ([ = 0.0162 وZDمجمѧѧѧѧوع قѧѧѧѧیم  

  .وھكذا لبقیة القیم

  :ستقدر كما یلي  LD50وبذلك فان قیمة 

LD50 = Xi + (0.50 – Pi-1) (Log2 – Log1) 
                            (Pi+1 – Pi-1) 

Xi  =المناظر لقیمة جرعة لوغاریتیم الP 50 الاقل من %  

Log2 = المناظرة لقیمة جرعةلقیمة لوغاریتیم ا P 50 الاكبر من.%  

Log1 = المناظرة لقیمة جرعةقیمة لوغاریتیم ال P 50 الاصغر من%  

Pi+1  = قیمةP 50 الاكبر من%  
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Pi-1  = قیمةP 50 الاصغر من%  

  :وبتعویض القیم في المعادلة

LD50 = 0.7000 + [(0.5 – 0.299)(0.7500 – 0.7000)] 
                                      )0.5018 – 0.299(  
= 0.7496 

Antilog (0.7496) = 5.62                

  

  Modified Redd-Muench طریقة 2-2-10

مثѧل  ا لات لانھѧ ى الاولѧ جرعѧة  یѧتم اسѧتبعاد لوغѧاریتیم ال   )8مثال  (في ھذه الطریقة 

ي ونحسب قѧیم الاعمѧدة كمѧا اشѧرنا الیھѧا فѧ       ، اي بعدھجرعة التاقل قیمة ونبدأ بال

  .الطریقة السابقة

  

Modified 
Logdose      1           D      S       EDl            SI                 P  

0.5000      0.1021      1      9      0.1021        2.9619       0.0333  
0.6021      0.1000      2      8      0.3021        2.0430       0.1288  
0.7000      0.0740      3      7      0.5241        1.2430       0.2966  
0.7500      0.0500      4      6      0.7241        0.7250       0.4997  
0.8000      0.0750      7      3      1.2491        0.4250       0.7461  
0.9000      0.0750      8      2      1.8491        0.2000       0.9024  
0.9500      0.0500      9      1      2.2991        0.0500       0.9787  

  
  

.7501 0 =).7500 0–.8000 0) (.4997 0–.5 0(+ .7500 0=M  
                             (0.7461 – 0.4997) 

 
LD50 = Antilog (0.7501) = 5.62 
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  Linear Interpolation طریقة 2-2-11

  :یجب استعمال ھذه الطریقة عند توفر عدد من الشروط 

  %.100 و 0 ان تكون ھناك نسبة ھلاكات تاخذ القیم -أ

  Logistic و Probit ان تكون البیانات لاتتلائم مع نماذج -ب

  :حسب المعادلة الآتیة)8مثال  ( LD50ویجري تقدیر قیمة 

LD50 = Antilog (0.5 – ML) (log CU) + (MU – 0.5) (log CL) 
                                            MU – ML        

  :اذ ان 

CL  = 0.50 عند نسبة الھلاك الاولى الاقل من جرعةال  

CU = 0.50 عند نسبة الھلاك الاولى الاعلى من الجرعة  

ML  =لھلاكات عند ا نسبةCL  

MU  = لھلاكات عند انسبةCU  

logdose        r     n-r 
0.4771         2       8 
0.5000         1       9  
0.6021         2       8  
0.7000         3       7  
0.7500         4       6  
0.8000         7       3  
0.9000         8       2  
.9500         9       10  

  

LD50 = Antilog (0.5 – 0.3)(0.8) + (0.7 – 0.5)(0.7) = 0.75 
                                          0.7 – 0.3 
 

  .5.62 سنحصل على 10 للاساس  Antilogوعند تحویل القیمة الى 
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  Dragstedt-Behrens طریقة -2-2-12

 )8مثѧѧال ( LD50تعѧѧد مѧѧن الطѧѧرق البѧѧسیطة التطبیѧѧق اذ یمكѧѧن فیھѧѧا تقѧѧدیر قیمѧѧة     

  :باستعمال المعادلة الآتیة

m = Xi + (Xi+1 – Xi)(0.5 – P*(Xi)) 
                  P*(Xi+1) – P*(Xi) 

 
              m 
LD50= 10 

 :اذ ان

Xi = 50 لنسبة الھلاكات الاقل من ة الجرعة المناظرقیمة%  

Xi+1 = 50 الجرعة الاعلى من قیمة%  
)Xi*(P=                   ھلاكات                                  % 50الھلاكات للجرعة الاقل من  نسبة     .   

  %50نسبة الھلاكات للجرعة الاقل من % + 50لھلاكات للجرعة الاعلى من   نسبة ا                    

 واذا لѧم نجѧد قیمѧة    Xi =m مѧن الھلاكѧات فѧأن     0.5واذا كان ھناك جرعة تمثѧل       

 ھي اول قیمة Xiھلاكات ففي ھذه الحالة تكون قیمة   0.5  نسبة للجرعة تساوي 

  . ھلاكات0.5  نسبةتقل عن

  :بیقھا على المعادلة كالآتيوبذلك فأن بیانات المثال یمكن تط

  

Xi = 0.75 

Xi+1 = 0.80 

P*(Xi) = 0.4/(0.4 + 0.7) = 0.36 

m = 0.75 + [(0.8 – 0.75)(0.5 – 0.36)] 
                               0.27 
m = 0.75 + 0.02 = 0.77 

LD50 = 10^0.77 (  10 0.77 مرفوع للأس ) 

LD50 = 5.88 
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  Thompson Moving Averageطریقة  -2-13 -2

 ھѧѧѧذه الطریقѧѧѧة الا ان   ھѧѧѧو اول مѧѧѧن نѧѧѧاقش Sheppard ) 1914(یعѧѧѧد الباحѧѧѧث 

  : ھو اول من وضع معادلة التقدیرالآتیةThompson, (1947)الباحث 

m = X + (0.5 – Gi )(Fi+1 – Fi) 
                    (Pi – Pi-1) 

  :اذ ان

X = 50 الاقل من جرعةتمثل لوغاریتیم ال%  

Gi  =مة تمثل قیG 0.5 المناظرة لنسبة الھلاكات الاقل من  

Gi-1  = تمثل قیمةG الاقل من قیمة Gi  

Fi  = تمثل قیمةF 0.5 المناظرة لنسبة الھلاكات الاقل من 

Fi+1  = تمثل قیمةF الاعلى من قیمة Fi  

باعتمѧاد ھѧذه الطریقѧة باسѧتحداث     ) 8( للمثال   LD50ویمكن الحصول على قیمة     

  .G  وFعمودین للقیم ھما 

  

                     X                   P                F                      G_____                                     
         0.4771      0.2      *            * 
         0.5000      0.1      0.5264      0.1667 
         0.6021      0.2      0.6007      0.2000 
         0.7000      0.3      0.6840      0.3000 
         0.7500      0.4      0.7500      0.4667 
         0.8000      0.7      0.8167      0.6333 
         0.9000      0.8      0.8830      0.8000 
         0.9500      0.9      *            * 

  
 یѧѧتم الحѧѧصول علیھѧѧا مѧѧن خѧѧلال اسѧѧتخراج معѧѧدل مجمѧѧوع كѧѧل  Fان قѧѧیم العمѧѧود 

 ، 0.4771(  تمثѧѧѧل معѧѧѧدل مجمѧѧѧوع القѧѧѧیم  0.5264 اي ان القیمѧѧѧة جѧѧѧرعثلاثѧѧѧة 

ونفѧس العملیѧات تجѧرى علѧى     . وكذلك بالنѧسبة لبقیѧة القѧیم      ) 0.6021 ،   0.5000

   تمثل 0.1667 اي ان القیمة G لغرض الحصول على قیم العمود Pقیم العمود 

   ).0.2 ، 0.1 ، 0.2( معدل مجموع اول ثلاثة قیم 
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m = 0.75+ (0.5 – 0.4667)(0.8167 – 0.7500) 
                         (0.3000 – 0.4667) 
m = 0.7633 

LD50 = Antilog (0.7633) = 5.80 

  

  Miller and Tainter طریقة -2-14 -2

الرسѧѧم البیѧѧاني للعلاقѧѧة مѧѧابین   علѧѧى LD50تѧѧستند ھѧѧذه الطریقѧѧة فѧѧي تقѧѧدیر قیمѧѧة  

ولتوضѧیح ھѧذه الطریقѧة سѧنعتمد     . الجرعѧة معبѧر عنھѧا باللوغѧاریتیم والاسѧتجایة     

  . كما ھي والتي نشرت في بحث لھTripathi, et al (2006)بیانات الباحث 

 مجѧѧامیع مѧѧن  6اجریѧѧت دراسѧѧة للتحѧѧري عѧѧن تأثیرسѧѧمیة مѧѧادة علѧѧى       )9:(مثѧѧال

 5000 جرعѧة قѧدرھا  عة واسѧتعملت المѧادة ب    فئران لكل مجمو   10الفئران بواقع   

 ت ، فكانѧ √1/2 علѧى اسѧاس النѧسبة    ت الجرعѧة  كغم من وزن الجسم ثم قللѧ      /ملغم

وقѧѧد تѧѧم تحدیѧѧد ھѧѧذه    . 884 ، 1250 ، 1768 ، 2500 ، 3536 التالیѧѧة جѧѧرعال

  : كما یليجرعال

5000 x 1/2√ = 3536 ، 3536 x 1/2√ = 2500جرع وھكذا لبقیة ال.  
 الجرعة  المجموعة

  كغم/ملغم
لوغاریتیم 

  الجرعة
عدد 

  الھلاكات
نسبة 

  لھلاكاتا
نسبة 

  مصححة
الوحدات 
  الاحتمالیة

1  884  2.94  0  0  2.5  3.04  
2  1250  3.09  0  0  2.5  3.04  
3  1768  3.24  2  20  20  4.16  
4  2500  3.39  4  40  40  4.75  
5  3536  3.54  8  80  80  5.85  
6  5000  3.69  10  100  97.5  6.96  

 
0% death = 100 x (0.25/n) = 100 x( 0.25/10) = 2.5 

100% death = 100 x [(100 – 0.25) /n] = 100x{(10-0.25)/2} 

= 97.5 
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 ناخذ قیم الوحدات الاحتمالیة ولوغѧاریتیم الجرعѧة لغѧرض        لمذكورمن الجدول ا  

رسم العلاقة بینھما بیانیا سواء اكان الرسم یدویا او باستعمال اي برنامج متوفر     

 LD50 لرسѧم العلاقѧة ، وبѧذلك یمكѧن تحدیѧد قیمѧة         Excelملنا برنѧامج    وقد اسѧتع  

 نقطѧة  مѧن ) لوغاریتیم الجرعѧة  ( يوالتي تمثل العمود النازل على المحور السین      

  . والمنحنى المرسوم5التقاطع بین نقطة الوحدات الاحتمالیة 

  

Dosr-Response Curve

0
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  ات الاحتمالیةالرسم البیاني للعلاقة بین الجرعة والاستجابة بدلالة الوحد: 26شكل   

  

 العمѧѧود النѧѧازل مѧѧن نقطѧѧة تقѧѧاطع الوحѧѧدات      واعتمѧѧادا علѧѧى الرسѧѧم اعѧѧلاه فѧѧان    

 سѧتكون  LD50 قیمѧة   مع الخط المنحني على قیم الجرع فѧان  5الاحتمالیة للقیمة   

  .كغم/ ملغم2985.38 سیكون Antilog وان 3.47

 نقѧدر  وبموجبھѧا  تطبیق معادلة الانحدار للعلاقѧة بѧین الجرعѧة والاسѧتجابة             یمكن

  : معادلة التنبوء الآتیةوحسب LD50قیمة 

Y = -13.4382 + 5.45143 x 
 

  .كغم/ ملغم2411 یساوي Antilog وان 3.3822 سنحصل علىوبالتعویض 
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   المقارنة بین طرق التقدیر-2-3

سنقوم بتطبیق بعض ھѧذه الطѧرق اعتمѧادا       LD50 تقدیرات   بین لمقارنةلغرض ا 

  :) 8مثال  ( Woodard, (1941)على بیانات تجربة الباحث 

logdose r  n  y 
0.4771  2 10 0.2 
0.5000   1  10 0.1 
0.6021  2 10 0.2 
0.7000   3  10 0.3 
0.7500  4 10 0.4 
0.8000    7  10 0.7 
0.9000  8 10 0.8 

 0.9500 9 10 0.9 
 

 ,Armitage and Allen(  بعدة طѧرق مѧن قبѧل البѧاحثین      LD50قدرت قیمة 

ناھا بѧѧالطرق التѧѧي سѧѧبق وان اوضѧѧحناھا وكانѧѧت النتѧѧائج كمѧѧا      فیمѧѧا قѧѧدر 1950)

  :موضحة ادناه

 LD50 الطریقة
Karber*                            5.55 

Reed-Muench*                 5.62 
Modified Reed-Muench*  5.62 

Thompson*                     5.80 
Probit 5.52 

Simple Linear Regression 5.52 
Logistic 5.56 

Polynomial Logistic 5.46 
Polynomial Probit 5.47 

Nonlinear Regression 5.88 
Dragstedt-Behrens 5.88 

  
 Allen و  Armitageتعود الѧى نتѧائج الباحثѧان    * قدیرات المؤشرة بالعلامة الت

فѧѧس وقѧѧد اوضѧѧحنا طѧѧرق حلھѧѧا تفѧѧصیلیا فیمѧѧا اسѧѧتعملنا الطѧѧرق الاخѧѧرى علѧѧى ن     

  . الاخرىالبیانات للحصول على التقدیرات
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  الفصل الثالث
  

  واع الجرع اعتمادا على الجرعة المؤثرة المقارنة بین ان-3

فѧي بعѧض الدراسѧات قѧѧد یحتѧاج الباحѧث لاجѧراء مقارنѧѧة بѧین انѧواع مѧن الجѧѧرع          

       المجموعѧة لعقاقیر معینة ممѧا یѧستلزم ذلѧك تقѧدیر الجرعѧة المѧؤثرة علѧى نѧصف             

 )ED50 (     ضلѧѧار الافѧѧد العقѧѧك تحدیѧѧوء ذلѧѧى ضѧѧتم علѧѧار لیѧѧل عقѧѧرض . لكѧѧولغ

  :توضیح الفكرة فان المثال التالي قد یكون مناسبا لذلك

 الى تجربѧة اجریѧت للمقارنѧة بѧین     Finney, (1971) اشار الباحث ):10(مثال 

Relative potency   ѧѧѧة عقѧѧملت اقیرلاربعѧѧѧش Morphine ، Amidone ، 

Phenadoxone   ، Pethidine رات        وѧدد المѧسجیل عѧرى تѧة جѧفي ھذه التجرب

لحѧѧین صѧѧدور صѧѧوت مѧѧن الفѧѧار   ) N(اللازمѧѧة لѧѧصعق الفѧѧار مѧѧن منطقѧѧة الѧѧذنب  

 فѧاكثر بعѧد اعطائѧھ    4 عدد مرات الѧصعق  كان، فاذا  )R(كدلالة عن الاستجابة    

      ѧѧوب تقѧѧتجابة ، المطلѧѧصول اسѧѧي حѧѧك یعنѧѧان ذلѧѧار فѧѧؤثرة  دللعقѧѧة المѧѧیر الجرع

  :البیانات كالآتي وكانت ED50 المجموعةلنصف 

  
F logdose N R 

 
1 0.18 103 19 
1 0.48 120 53 
1 0.78 123 83 
2 0.18 60 14 
2 0.48 110 54 
2 0.78 100 81 
3 - 0.12  90  31 
3 0.18 80 54 
3 0.48 90 80 
4 0.70 60 13 
4 0.88 85 27 
4 1.00 60 32 
4 1.18 90 55 
4 1.30 60 44 
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 Minitab الحل باستعمال برنامج -3-1

 طریقѧѧѧة سѧѧѧھلة وعملیѧѧѧة لاجѧѧѧراء التحلیѧѧѧل ولغѧѧѧرض      Minitab یѧѧѧوفر برنѧѧѧامج 

الحصول على النتائج فاننا سنعمل على ادخال المتغیرات كما في المثال الѧسابق       

 logdose في الحقѧل الاسѧفل للحقѧل الѧذي یتѧضمن المتغیѧر         fمع اضافة المتغیر    

حقѧل المؤشѧر علیѧھ         الذي یشیر الى عدد العقاقیر المستعملة في ال 4وندخل الرقم   

enter number of levels.  
 
Probit Analysis: r, n versus logdose, f 
Distribution:  Normal 
Response  Information 
 
Variable  Value          Count 
r         Success          640 
          Failure          591 
n         Total           1231 
 
Factor Information 
Factor   Levels Values  
f             4 1 2 3 4 
 
Estimation Method:  Maximum Likelihood 
Regression Table 
                       Standard 
Variable        Coef      Error        Z     P 
Constant     -1.3897     0.1147   -12.12 0.000 
logdose       2.4755     0.1732    14.29 0.000 
f          
 2            0.2379     0.1084     2.20 0.028 
 3            1.3590     0.1298    10.47 0.000 
 4           -1.1822     0.1330    -8.89 0.000 
Natural 
Response       0.000 
 
Test for equal slopes:  Chi-Square = 1.5418,  DF = 3,  P-Value 
= 0.673 
Log-Likelihood = -729.327 

 )p=0.673 (لمیل للعقاقیر الاربعة غیر معنويتبین من النتائج ان اختبار تساوي ا
 
Multiple degree of freedom test 
 
Term      Chi-Square    DF      P 
f            185.015     3  0.000 
Goodness-of-Fit Tests 
 
Method                Chi-Square    DF      P 
Pearson                    4.031     9  0.909 
Deviance                   4.035     9  0.909 
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f = 1 
  یشیر الى ان النموذج مناسب لوصف البیانات ) p=0.909( اختبار مربع كاي لحسن المطابقة 

Tolerance Distribution 
Parameter Estimates 
                        Standard        95.0% Normal CI 
Parameter   Estimate       Error       Lower       Upper 
Location     0.56137     0.02915     0.50425     0.61850 
Scale        0.40396     0.02826     0.35220     0.46332 
 
Table of Percentiles 
                        Standard       95.0% Fiducial CI 
 Percent  Percentile       Error       Lower       Upper 
       1     -0.3784     0.06898     -0.5331     -0.2579 
       2     -0.2682     0.06208     -0.4070     -0.1595 
       3     -0.1984     0.05780     -0.3273    -0.09690 
       4     -0.1458     0.05465     -0.2674    -0.04964 
       5     -0.1031     0.05214     -0.2188    -0.01110 
       6    -0.06669     0.05004     -0.1775     0.02179 
       7    -0.03478     0.04824     -0.1414     0.05069 
       8   -0.006212     0.04666     -0.1091     0.07663 
       9     0.01977     0.04525    -0.07978      0.1003 
      10     0.04368     0.04398    -0.05286      0.1221 
      20      0.2214     0.03558      0.1451      0.2864 
      30      0.3495     0.03124      0.2844      0.4082 
      40      0.4590     0.02926      0.4000      0.5158 
      50      0.5614     0.02915      0.5046      0.6199 
      60      0.6637     0.03075      0.6056      0.7275 
      70      0.7732     0.03409      0.7105      0.8458 
      80      0.9014     0.03955      0.8301      0.9873 
      90      1.0791     0.04887      0.9925      1.1871 
      91      1.1030     0.05023      1.0142      1.2142 
      92      1.1290     0.05172      1.0377      1.2437 
      93      1.1575     0.05339      1.0635      1.2762 
      94      1.1894     0.05528      1.0922      1.3125 
      95      1.2258     0.05746      1.1249      1.3539 
      96      1.2686     0.06006      1.1633      1.4027 
      97      1.3211     0.06331      1.2103      1.4628 
      98      1.3910     0.06769      1.2728      1.5427 
      99      1.5011     0.07473      1.3709      1.6690 
f = 2 
Tolerance Distribution 
Parameter Estimates 
                        Standard        95.0% Normal CI 
Parameter   Estimate       Error       Lower       Upper 
Location     0.46528     0.03300     0.40061     0.52995 
Scale        0.40396     0.02826     0.35220     0.46332 
 
Table of Percentiles 
                        Standard       95.0% Fiducial CI 
 Percent  Percentile       Error       Lower       Upper 
       1     -0.4745     0.07667     -0.6463     -0.3406 
       2     -0.3643     0.06979     -0.5203     -0.2421 
       3     -0.2945     0.06551     -0.4406     -0.1795 
       4     -0.2419     0.06236     -0.3807     -0.1322 
       5     -0.1992     0.05983     -0.3321    -0.09369 
       6     -0.1628     0.05772     -0.2907    -0.06084 
       7     -0.1309     0.05590     -0.2546    -0.03197 
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       8     -0.1023     0.05429     -0.2222   -0.006072 
       9    -0.07632     0.05286     -0.1929     0.01753 
      10    -0.05241     0.05156     -0.1659     0.03929 
      20      0.1253     0.04270     0.03299      0.2026 
      30      0.2534     0.03760      0.1738      0.3230 
      40      0.3629     0.03451      0.2917      0.4284 
      50      0.4653     0.03300      0.3990      0.5296 
      60      0.5676     0.03300      0.5033      0.6339 
      70      0.6771     0.03468      0.6115      0.7489 
      80      0.8053     0.03854      0.7343      0.8873 
      90      0.9830     0.04629      0.8999      1.0839 
      91      1.0069     0.04748      0.9219      1.1107 
      92      1.0329     0.04881      0.9457      1.1399 
      93      1.0614     0.05031      0.9718      1.1720 
      94      1.0933     0.05202      1.0009      1.2079 
      95      1.1297     0.05402      1.0339      1.2490 
      96      1.1725     0.05643      1.0727      1.2974 
      97      1.2250     0.05946      1.1202      1.3571 
      98      1.2949     0.06359      1.1831      1.4365 
      99      1.4050     0.07030      1.2819      1.5622 
f = 3 
Tolerance Distribution 
Parameter Estimates 
                        Standard        95.0% Normal CI 
Parameter   Estimate       Error       Lower       Upper 
Location     0.01240     0.03562    -0.05742     0.08221 
Scale        0.40396     0.02826     0.35220     0.46332 
 
Table of Percentiles 
                        Standard       95.0% Fiducial CI 
 Percent  Percentile       Error       Lower       Upper 
       1     -0.9273     0.08194     -1.1111     -0.7843 
       2     -0.8172     0.07503     -0.9850     -0.6859 
       3     -0.7474     0.07073     -0.9052     -0.6233 
       4     -0.6948     0.06754     -0.8453     -0.5761 
       5     -0.6520     0.06499     -0.7966     -0.5376 
       6     -0.6157     0.06285     -0.7552     -0.5048 
       7     -0.5838     0.06100     -0.7190     -0.4760 
       8     -0.5552     0.05937     -0.6866     -0.4502 
       9     -0.5292     0.05790     -0.6572     -0.4267 
      10     -0.5053     0.05656     -0.6301     -0.4050 
      20     -0.3276     0.04734     -0.4305     -0.2423 
      30     -0.1994     0.04173     -0.2887     -0.1230 
      40    -0.08994     0.03798     -0.1695    -0.01897 
      50     0.01240     0.03562    -0.06046     0.08058 
      60      0.1147     0.03461     0.04588      0.1828 
      70      0.2242     0.03514      0.1564      0.2955 
      80      0.3524     0.03779      0.2817      0.4314 
      90      0.5301     0.04429      0.4497      0.6256 
      91      0.5540     0.04535      0.4719      0.6521 
      92      0.5800     0.04655      0.4960      0.6810 
      93      0.6086     0.04791      0.5224      0.7129 
      94      0.6405     0.04948      0.5518      0.7485 
      95      0.6768     0.05133      0.5851      0.7893 
      96      0.7196     0.05358      0.6242      0.8374 
      97      0.7722     0.05644      0.6720      0.8967 
      98      0.8420     0.06037      0.7354      0.9758 



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 105

      99      0.9521     0.06683      0.8346      1.1010 
f = 4 
Tolerance Distribution 
Parameter Estimates 
                        Standard        95.0% Normal CI 
Parameter   Estimate       Error       Lower       Upper 
Location     1.03893     0.02811     0.98383     1.09403 
Scale        0.40396     0.02826     0.35220     0.46332 
 
Table of Percentiles 
                        Standard       95.0% Fiducial CI 
 Percent  Percentile       Error       Lower       Upper 
       1     0.09919     0.07047    -0.05907      0.2220 
       2      0.2093     0.06348     0.06715      0.3203 
       3      0.2792     0.05914      0.1470      0.3828 
       4      0.3317     0.05593      0.2070      0.4299 
       5      0.3745     0.05336      0.2557      0.4684 
       6      0.4109     0.05122      0.2971      0.5012 
       7      0.4428     0.04937      0.3333      0.5300 
       8      0.4713     0.04774      0.3657      0.5558 
       9      0.4973     0.04628      0.3951      0.5794 
      10      0.5212     0.04496      0.4221      0.6011 
      20      0.6990     0.03610      0.6210      0.7644 
      30      0.8271     0.03126      0.7614      0.8853 
      40      0.9366     0.02873      0.8781      0.9918 
      50      1.0389     0.02811      0.9836      1.0949 
      60      1.1413     0.02928      1.0856      1.2015 
      70      1.2508     0.03229      1.1911      1.3192 
      80      1.3789     0.03753      1.3112      1.4603 
      90      1.5566     0.04671      1.4739      1.6598 
      91      1.5805     0.04806      1.4955      1.6869 
      92      1.6065     0.04955      1.5190      1.7164 
      93      1.6351     0.05121      1.5448      1.7488 
      94      1.6670     0.05309      1.5736      1.7851 
      95      1.7034     0.05526      1.6063      1.8265 
      96      1.7461     0.05786      1.6447      1.8753 
      97      1.7987     0.06110      1.6917      1.9354 
      98      1.8686     0.06548      1.7542      2.0153 
      99      1.9787     0.07251      1.8523      2.1416 

  

لنѧصف  ) effective dose( یتبѧین مѧن النتѧائج ان لوغѧاریتیم الجرعѧة المѧؤثرة       

 0.0124 ، 0.4653 ، 0.5614للعقѧѧاقیر المدروسѧѧة ھѧѧي ) ED50 ( المجموعѧة 

 ، 3.642286ظرة لھѧѧѧѧѧѧѧѧذه التقѧѧѧѧѧѧѧѧدیرات   المنѧѧѧѧѧѧѧѧا ED50  قѧѧѧѧѧѧѧѧیم وان1.0389، 

 اي ان العقѧار الثالѧث ذو   . على التوالي10.9378 ، 1.028961 ،   2.919329

 10 مѧѧرات مѧѧن الثѧѧاني و  3 مѧѧرة مѧѧن العقѧѧار الاول و   3.5فعالیѧѧة اكبѧѧر بحѧѧوالي   

  .مرات من الرابع
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  SAS الحل باستعمال برنامج -3-2

) 10مثѧال  ( الخѧاص بكѧل عقѧار    مجموعѧة  المѧؤثر لنѧصف ال   جرعѧة الیمكن تقدیر   

  : وبطریقتین ھماSASللمقارنة بین العقاقیر باستعمال برنامج 

  Logistic ة طریق-أ
data s; 
input f  logdose n r; 
dose=10**(logdose); 
cards; 
1      0.18      103      19 
1      0.48      120      53 
1      0.78      123      83 
2      0.18      60       14 
2      0.48      110      54 
2      0.78      100      81 
3     -0.12      90       31 
3      0.18      80       54 
3      0.48      90       80 
4      0.70      60       13 
4      0.88      85       27 
4      1.00      60       32 
4      1.18      90       55 
4      1.30      60       44 
proc probit data=s log10  inversecl; 
model r/N =Dose/dist=logistic; by f; 
run; 

 

  Probit طریقة -ب

  :یستعمل ایعاز التنفیذ الآتي
proc probit data=s log10  inversecl; 
model r/N =Dose; by f; 
run; 
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  SPSS الحل باستعمال برنامج -3-3

 Probit طریقة -أ

 مѧѧع اخѧѧتلاف واحѧѧد فقѧѧط وھѧѧو probitالѧѧسابقة فѧѧي طریقѧѧة تتبѧѧع نفѧѧس الخطѧѧوات 

 لѧذا یوضѧع   fالنا ھذا فѧان عѧدد المѧستویات    تحدید عدد مستویات المقارنة وفي مث  

 ثѧѧم نѧѧضغط علѧѧى مفتѧѧاح   factor فѧѧي المربѧѧع المؤشѧѧر امامѧѧھ كلمѧѧة   حѧѧرفھѧѧذا ال

Define Range  مѧѧضع رقѧѧغیر نѧѧوار صѧѧع حѧѧر مربѧѧي 1 فیظھѧѧف Minimum 

  .ok ثم continue ثم Maximum في 4ورقم 

  

  Logistic طریقة -ب

 فѧي مربѧع الحѧѧوار   Logit  الѧѧىModel نفѧس الخطѧوات الѧѧسابقة باسѧتثناء تغییѧر    

  .الاول

  

   ED50 او LD50 اختبار معنویة الفروق بین قیم -3-4

 لمقارنѧة  Error barsیلاحѧظ فѧي كثیѧر مѧن البحѧوث اسѧتعمال الرسѧوم البیانیѧة          

یمكѧѧن اختبѧѧѧار  الاختلافѧѧات المعنویѧѧة باعتمѧѧѧاد الخطѧѧأ القیاسѧѧѧي او حѧѧدود الثقѧѧѧة و    

علѧى مقارنѧة حѧدود الثقѧة لكѧل قیمѧة       اعتمادا  ED50الاختلافات المعنویة بین قیم     

دل علѧى عѧدم وجѧود فѧروق معنویѧة      ) Overlap(فاذا كѧان ھنѧاك تѧداخل بینھمѧا          

             % 5واذا لѧѧѧѧم یكѧѧѧѧن بینھѧѧѧѧا تѧѧѧѧداخل فѧѧѧѧان ذلѧѧѧѧك یѧѧѧѧشیر الѧѧѧѧى اختلافھمѧѧѧѧا بمѧѧѧѧستوى  

 )P < 0.05.(   ةѧن مقارنѧائج   ویمكѧال  نتѧة     10المثѧدود الثقѧى حѧادا علѧیم   اعتمѧلق

ED50كما یلي و:  

ED50 0.619 – 0.504%      95 حدود الثقة )0.5614(  1 العقار  

ED50 0.529 – 0.399%      95  حدود الثقة )0.4653 (2 العقار  

ED50 0.08 – 0.060 -%    95  حدود الثقة )0.0124 (3 العقار   

ED50 1.09 – 0.98%        95 حدود الثقة )1.0389( 4 العقار   
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ر الاول لایختلف عن الثاني لوجѧود تѧداخل بѧین القѧیم      یتضح من النتائج بان العقا 

 للعقѧѧار الثѧѧѧاني  0.529 و 0.399 تقѧѧع ضѧѧمن مѧѧѧدى القѧѧیم    0.504اي ان القیمѧѧة  

للعقѧارین الاول والثѧاني لاتختلѧف عѧن بعѧضھما معنویѧا           ED50وبذلك فان قیمتا    

 للعقѧѧارین الثالѧѧث والرابѧѧع لان قیمھمѧѧا  ED50ھمѧѧا یختلفѧѧان معنویѧѧا عѧѧن قѧѧیم  الا ان

للعقѧار الثالѧث تختلѧف    ED50  كما ان قیمѧة  تتداخل من العقارین الثالث والرابعلا

وتجѧѧدر الاشѧارة الѧѧى ان الباحѧѧث     للعقѧار الرابѧѧع لعѧѧدم تѧداخلھما  ED50عѧن قیمѧѧة  

Payton et al., (2003)   ةѧذ دراسѧد نفѧیة    قѧافتراض )Simulation (  دѧووج

   ѧѧأ القیاسѧѧدیرات الخطѧѧارب تقѧѧد تقѧѧھ وعنѧѧائج انѧѧلال النتѧѧن خѧѧیم مѧѧي لقED50ѧѧأن  ف

 اي 0.05=تكѧѧѧون مѧѧѧساویة الѧѧѧى قیمѧѧѧة الفѧѧѧا % 84 او   83اعتمѧѧѧاد حѧѧѧدود الثقѧѧѧة  

  حدود الثقةوبذلك فقد اوصى باستعمالھا للاختبار بدلا عن    % 5مستوى معنویة   

95.%  

بѧѧین الحѧѧدود الѧѧدنیا والعلیѧѧا لقѧѧیم     ) Overlap(یمكѧѧن توضѧѧیح حѧѧصول التѧѧداخل    

ED50  م     والتي بموجبھا یمكن تحدید الاختلاѧي الرسѧح فѧفات المعنویة كما موض

 :الآتي

 

                                                         0.504-----0.619 
                              0.399------0.529 
- 0.060----0.080 
                                                             0.98----1.09 
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  رابعالفصل ال
  

 Dose-Response Curves للجرعة  الاستجابة منحنیات- 4

 ان العلاقѧѧة بѧѧین الجرعѧѧة والاسѧѧتجابة یعبѧѧر عنھѧѧا بمنحنѧѧى الاسѧѧتجابة للجرعѧѧة            

 )Dose response curve (       سینيѧور الѧل المحѧا ، اذ یمثѧمھا بیانیѧن رسѧویمك

الѧصادي الاسѧتجابة ،   الجرعة ویعبر عنھ عادة باللوغѧاریتیم فیمѧا یمثѧل المحѧور         

   فѧѧѧѧѧي منحنѧѧѧѧѧى الاسѧѧѧѧѧتجابة وھѧѧѧѧѧي     ) Parameters( وھنѧѧѧѧѧاك اربعѧѧѧѧѧة معѧѧѧѧѧالم    

Baseline response و Maximum response و Slope و LD50 . 

ورغم ان منحنى الاستجابة یمكن ان یاخذ اشكالا مختلفة الا ان معظم منحنیѧات       

   .S) (Sigmoid-shapedالاستجابة للجرعة تكون على شكل حرف 

وھنѧѧѧاك نوعѧѧѧان لمنحنیѧѧѧات الاسѧѧѧتجابة یمكѧѧѧن تحدیѧѧѧدھما اعتمѧѧѧادا علѧѧѧى نѧѧѧوع         

فمѧѧѧثلا بعѧѧѧض المѧѧѧواد لاتعطѧѧѧي تѧѧѧاثیرا    Gradedو  Quantal ھمѧѧѧا الاسѧѧѧتجابة

واضحا عند التعرض لھا بدرجة ادنى من مستوى معین وھذا المѧستوى یѧسمى      

لك فیما یظھر تأثیرھا بعد ذلك الحد وبذ) Threshold dose( الجرعة الحدیة 

اي ان الاسѧѧتجابة سѧѧیعبر عنھѧѧا ) حѧѧي او میѧѧت (فѧѧان الاسѧѧتجابة تأخѧѧذ مظھѧѧرین 

وتѧسمى ھѧذه العلاقѧة    ) عدد افراد مستوى الجرعة/ عدد الافراد الھالكة( كنسبة  

Quantal Response (All-or-None)   دѧѧѧѧستجیب عنѧѧѧѧي تѧѧѧѧراد التѧѧѧѧوالاف

 Hypersusceptibleاو   Hyperreactiveمستوى منخفض للجرعѧة تѧسمى       

              Hyporeactiveمѧѧѧѧѧا تѧѧѧѧѧسمى الافѧѧѧѧѧراد التѧѧѧѧѧي تѧѧѧѧѧستجیب للجѧѧѧѧѧرع العالیѧѧѧѧѧة        فی

لѧѧذا فѧѧان رسѧѧم المنحنѧѧى سѧѧیمثل التكѧѧرار التجمیعѧѧي للاسѧѧتجابة     ،Resistantاو 

علѧѧѧى فیمѧѧѧا نجѧѧѧد ان بعѧѧѧض المѧѧѧواد یكѧѧѧون تأثیرھѧѧѧا    ،  Sممѧѧѧا سѧѧѧیعطیھ الѧѧѧشكل  

 الجرعѧѧة الاسѧѧتجابة یاخѧѧذ قیمѧѧا مختلفѧѧة بمعنѧѧى ان الاسѧѧتجابة تختلѧѧف بѧѧاختلاف    

  Graded (Continnous)وتѧسمى ھѧذه العلاقѧة منحنѧى الاسѧتجابة المتѧدرج       

Response  ي   وѧمثال ذلك تأثیر العقاقیر على ضغط الدم او مستوى السكر ف
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الدم او معدل ضربات القلب وعѧادة یѧستعمل لوغѧاریتیم الجرعѧة لاظھѧار شѧكل          

  : اشكال للاستجابة ویتضمن ھذا النوع من المنحنیات ثلاثة.منحنى الاستجابة

ومثѧѧال ذلѧѧك تѧѧأثیر جѧѧرع مختلفѧѧة علѧѧى عѧѧدد     ) Counts( منفѧѧصلة اسѧѧاتقی - 1

  .البثور التي تظھر على الجلد

 وفیھѧѧѧا تكѧѧѧون الاسѧѧѧتجابة ذات مقѧѧѧاییس )Continuous (ستمرة مѧѧѧقیاسѧѧѧات - 2

كمیة مستمرة ویمكن ان تأخذ فیھا ھذه المقاییس اي قیمة ضمن مدى معین  

 .ى وزن الجسممثال ذلك تأثیر جرع مختلفة عل

وتمثѧѧѧل قѧѧѧیم تعطѧѧѧى ) Ordinal categorical(المرتبѧѧѧة ت ا الفئѧѧѧاسѧѧѧاتقی - 3

 ، Acute( الاصѧѧابة  شѧѧدة  درجѧѧاتترتیѧѧب مثѧѧلاللوصѧѧف الاسѧѧتجابة ذات 

Sub acute و Chronic .(الات وفيѧات     بعض الحѧون البیانѧن ان تكѧیمك 

اذ یجѧѧري فیھѧѧا تحویѧѧل   ) Categorical Data( ذات فئѧѧات غیѧѧر مرتبѧѧة   

 ѧѧر مѧѧد  متغیѧѧا تعѧѧات الا انھѧѧى فئѧѧالات ستمر الѧѧن الحѧѧات  ال  مѧѧي دراسѧѧادرة فѧѧن

  .منحنى الاستجابة للجرعة

  

  Slope of the curve  الاستجابةمنحنىمیل  4-1

 اذ ان الجѧزء   میѧل الاسѧتجابة   یمثل میل الجزء الخطي والوسѧطي مѧن المنحنѧى        

 یكѧѧون مѧѧستقیما تقریبѧѧا وضѧѧمن    Sالوسѧѧطي مѧѧن منحنѧѧى الاسѧѧتجابة ذو الѧѧشكل     

 ѧى% 84 و16دود الحѧѧول المنحنѧѧن طѧѧار،   ، مѧѧان العقѧѧة امѧѧاس لدرجѧѧل مقیѧوالمی

وكلما كان میل العقѧار شѧدید كلمѧا كانѧت حѧدود الامѧان ضѧیقة بمعنѧى ان النѧسبة            

امѧا العقѧار الѧذي تكѧون درجѧة       . الѧسمیة تكѧون صѧغیرة     الى  بین الجرع العلاجیة    

الى ع العلاجیة میلھ اقل شدة فیكون ذو حدود امان اكبر اي ان النسبة بین الجر

  .السمیة تكون عالیة
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   طریقة تقدیر المیل لمنحنى الاستجابة:29شكل         

  

ان منحنیات الاستجابة المستمرة یتم بموجبھا تحدید مقیاسین مھمین للعقار ھما       

Potency و Efficacy لѧѧѧاذ تمث Potency  اءѧѧѧة لاعطѧѧѧة اللازمѧѧѧة الجرعѧѧѧكمی 

العلاقة بین جرعة العقار وتأثیرھѧا العلاجѧي    او ھي  ،الاستجابةنسبة معینة من    

          فالعقѧѧѧار یعѧѧد فعѧѧѧالا ) drug's strength(وھѧѧي بѧѧذلك تѧѧѧشیر الѧѧى قѧѧѧوة العقѧѧار     

 )Potent drug ( وبѧة   ،عندما تحقق كمیة قلیلة منھ الغرض المطلѧن الامثلѧوم 

 عѧѧالي ھѧѧي التѧѧي تѧѧستعمل لعѧѧلاج الѧѧسرطان وارتفѧѧاع  Potentعѧѧن العقѧѧاقیر ذات 

 فھѧѧي Maximal Efficacy امѧѧا   ، وارتفѧѧاع نѧѧسبة الكولیѧѧستیرول ضѧѧغط الѧѧدم

 عالیѧة  Efficacyتمثل اقصى حد استجابة للجرعة ، ومѧن امثلѧة العقѧاقیر ذات             

  .ھي التي تستعمل كمسكنات للألم والمضادات الحیویة ومضادات الحساسیة

 ا امѧ  جرعة الѧدواء الѧسمیة  LD50 جرعة الدواء العلاجیة فیما تمثل       ED50تمثل  

Therapeutic Index   لѧѧѧي تمثѧѧین    فھѧѧسبة بѧѧالنLD50 و ED50رѧѧѧعن  وتعب

درجة امان الدواء وكلمѧا كانѧت القیمѧة عالیѧة فѧان ذلѧك یѧدل علѧى ارتفѧاع درجѧة                   

واذا كانѧت النѧسبة منخفѧضة فѧأن ذلѧك یѧدل          ) حѧدود الامѧان واسѧعة     ( امان الدواء   
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لعقѧاقیر ذات   ومѧن الامثلѧة عѧن ا   ).حѧدود الامѧان ضѧیقة   ( على قلة درجة الامѧان      

  .درجات عالیة لدلیل العلاج ھو البنسلین

  

 
  الامان ین من العقاقیر المختلفة في درجةالمقارنة بین نوع: 30شكل         
  

  
             المقارنة بین سمیة نوعین من المواد:31شكل           

  

TI = LD50/ ED50 
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  ستجابة لنوعین من الموادمقارنة العلاقة بین الجرعة والا :32            شكل

  

 ولѧو  B ذو میل اكثر شدة من العقارA ان العقار     اعلاه یلاحظ من الرسم البیاني   

  القینا نظرة اخرى على الشكل البیاني فھل یمكن تحدید العقار الاكثر امان؟

ان الاختلافѧѧات فѧѧي شѧѧكل منحنѧѧى الاسѧѧتجابة یعنѧѧي عѧѧدم وجѧѧود نمѧѧوذج خѧѧاص       

سѧتجابة ، لѧذا فѧان الباحѧث یلجѧىء الѧى طѧرق         وصف جمیع اشѧكال منحنیѧات الا      ل

   .احصائیة لیستدل بموجبھا على النموذج الافضل في وصف المنحنى

  

  المقارنة بین اشكال مختلفة من منحنیات الاستجابة للجرعة -4-2

اء اجѧر  یمكѧن  Maximal Efficacy و Potency  مقیاسي  تحدیداعتمادا على

  .مقارنة بین نوعین من العقاقیر
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  المقارنة بین اشكال مختلفة من منحنیات الاستجابة للجرعة: 33شكل             

  

 متѧѧساوي ولكѧѧن A,B ان میѧѧل الاسѧѧتجابة لكѧѧلا المѧѧادتین  33الѧѧشكل نلاحѧѧظ مѧѧن 

 اقѧل  A وھذا یعني اننا نحتѧاج الѧى جرعѧة مѧن     B الى یسار المستقیم   Aالمستقیم  

یمكننا القول ان المѧادة    وعلیھ للحصول على نفس الاستجابة   Bمما نحتاجھا من    

A    اقوى من B     ف  ، واعتمادا علىѧتعریPotency    اѧذكور انفѧان  المѧفC  وىѧاق 

  .D < C  وان A=Bفان  Efficacy   اما عند مقارنة ،Dمن 

ان الترتیѧѧب البѧѧدیھي لمنحنیѧѧات الاسѧѧѧتجابة للجѧѧرع المѧѧؤثرة والѧѧسمیة والممیتѧѧѧة        

)ED   ، TD  ، LD ( ي اѧشكل  یكون كما موضح فѧد  34لѧى     ابتѧسار الѧن الیѧاءا م

  . الیمین
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  المقارنة بین منحنیات الاستجابة للجرع المؤثرة والسمیة والممیتة: 34شكل     

   

 Certain Safety Factorھنѧاك مقیѧاس اخѧر مھѧم ھѧو عامѧل الامѧان المحѧدد         

(CSF)والذي یساوي :  

CSF= LD1/ED99 

 الѧѧѧسمیة   یعتمѧѧѧدان علѧѧѧى الفѧѧѧرق بѧѧѧین الجرعѧѧѧة    CSF و TI ان كѧѧѧلا المقیاسѧѧѧین 

 مؤشѧر عѧام عѧن حѧد     TIویعѧد  .  قیѧد الدراسѧة    المجموعѧة والجرعة العلاجیѧة فѧي      

  . اكثر مصداقیة للتعبیر عن امان الدواءCSF فیما یكون  ،الامان لدواء معین

  

  LOEL و NOELتقدیر  4-3

یلاحظ بصورة عامة في منحنیات الاستجابة ان ھنѧاك مѧدى  مѧن الجѧرع والتѧي           

  No Observed Effect Levelاھد وتѧѧسمىلایѧصاحبھا وجѧѧود تѧѧأثیر مѧѧش 

)NOEL (     تجابةѧѧنلاحظ ظھورالاسѧѧة سѧѧة معینѧѧى جرعѧѧول الѧѧد الوصѧѧن عنѧѧولك

بعѧѧد تلѧك الجرعѧѧة  ) Threshold dose( وھѧذا المѧستوى مѧѧن الجرعѧة یѧѧسمى     

سنلاحظ ان الاسѧتجابة تѧزداد بزیѧادة الجرعѧة لحѧین الوصѧول الѧى نقطѧة النھایѧة             

عنѧي ان الافѧراد التѧي تتعѧرض الѧى مѧستویات          وھѧذا ی  . التي تمثل اقصى استجابة   
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منخفضة من الجرعة طول مدة حیاتھا سوف لن یظھѧر علیھѧا اي تѧأثیر ضѧار ،      

الا ان ھناك تفاوت بѧین الافѧراد فѧي شѧدة التحѧسس لتلѧك المѧواد اي تختلѧف فیمѧا                  

  . والتي تسمى الاختلافات الفردیةNOELبینھا في 

  . في دراسات السموملذا فان تقدیر الجرعة الامینة امرا مھما

  

  
   موضحا فیھا مراحل الاستجابةدالة الاستجابة للجرعة: 35شكل                  

  

الا ) Threshold( على الرغم من ان معظم المواد السمیة تبѧدي تѧأثیرا حѧدیا         

ان ھناك بعض المواد التي تسبب السرطان او تحѧدث تѧأثیرا وراثیѧا عѧن طریѧق       

 لѧѧیس لھѧѧا مѧѧستوى مѧѧن   ذا فѧѧان مثѧѧل ھѧѧذه المѧѧواد  لѧѧ. الطفѧѧرة لاتبѧѧدي نفѧѧس التѧѧأثیر  

  .Threshold doseالجرعة الأمین ، اي لیس لدیھا 

 واعتمادا على عدد ،ھناك علاقة معقدة بین الاستجابة للجرعة وتقییم الخطورة       

قلیل مѧن الحیوانѧات لكѧل مѧستوى مѧن الجѧرع الѧسمیة فѧان مѧن المقبѧول عѧادة ان             

لتكѧѧون معنویѧѧة مѧѧن الناحیѧѧة  % 10قѧѧل عѧѧن تكѧѧون الاختلافѧѧات بѧѧین التѧѧأثیرات لات 

 یجѧѧب تعدیلѧѧھ وتقلیلѧѧھ الѧѧى   NOELولغѧѧرض تقیѧѧیم الخطѧѧورة فѧѧان   . الاحѧѧصائیة
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حѧدود ادنѧى بمѧѧا یѧضمن عѧѧدم حѧصول تѧأثیرات ضѧѧارة لكѧي نѧѧصل الѧى مایѧѧسمى        

Reference dose )  RfD ( اوReference Concentration) RfC (

وھѧѧو معتمѧѧد ) Benchmark dose) BMDكمѧا اسѧѧتعمل ایѧضا مقیѧѧاس اخѧر     

 U.S. Environmental(حالیѧѧا مѧѧن قبѧѧل الوكالѧѧة الامریكیѧѧة لحمایѧѧة البیئѧѧة    

Protection Agency( للتعبیر عن  )RfD (    دیرѧد التقѧاس عنѧویاخذ ھذا المقی

وبѧذلك  .الاستجابة للجرعة من خلال وصѧف المنحنѧى باسѧتعمال نمѧاذج ریاضѧیة      

 اعتمѧادا علѧى   Benchmark dose low   (BMDL)یتم تقدیر ادنى مѧستوى  

 BMD تمثѧѧѧل القیمѧѧѧة الاقѧѧѧل لحѧѧѧدود الثقѧѧѧة لقیمѧѧѧة  BMDLان .المنحنѧѧѧى المقѧѧѧدر

 التѧي تمثѧل   RfDواعتمادا على ھذه القیمѧة سѧیتم تقѧدیر قیمѧة      ،  %95وبمستوى  

افѧѧضل قیمѧѧة یمكѧѧن اعتمادھѧѧا لتقѧѧدیر مѧѧستوى الجرعѧѧة الامѧѧین والѧѧذي لایѧѧسبب        

ل قѧѧѧسمة قیمѧѧѧة   مѧѧѧن خѧѧѧلاRfDویمكѧѧѧن الحѧѧѧصول علѧѧѧى قیمѧѧѧة  .ضѧѧѧررا للانѧѧѧسان

BMDL او NOEL 100 على.  

اذ ان  تѧستلزم معرفѧة مѧستوى تعѧرض الافѧراد لتلѧك المѧادة        RfDان تقدیر قیمѧة     

 وسѧائل مثѧل   10الانسان في البیئة یمكن ان یتعرض لمادة سѧمیة بمѧا لایقѧل عѧن         

الھѧѧواء والتربѧѧة والنبѧѧات والحیѧѧوان وغیرھѧѧا وھѧѧذه یجѧѧب ان یѧѧتم تقѧѧدیرھا جمیعѧѧا   

  .یمة النھائیة التي تعكس مدى التعرضللوصول الى الق

 قد خضعت لدراسة Xولتوضیح طریقة التقدیر سنفترض ان مادة كیمیائیة مثل         

تقییم الخطورة وان التعرض لھا یتمثل بتعاطیھا عن طریѧق الفѧم وقѧد تѧم دراسѧة       

 تمثیѧѧل البیانѧѧات بیانیѧѧا وكمѧѧا جѧѧرىتاثیرھѧѧا علѧѧى الكبѧѧد والخѧѧصوبة فѧѧي الفئѧѧران و 

  . 36لشكل في اموضح 
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  تحدید مستویات الجرع التي لایظھر عندھا تأثیر : 36شكل                

  

 بالنѧѧسبة NOELوقѧѧد تمثلѧѧت نقطѧѧة النھایѧѧة بتلѧѧف الكبѧѧد ویلاحѧѧظ مѧѧن الرسѧѧم ان    

كغѧم مѧن وزن الجѧسم وكѧان التقѧدیر المنѧاظر         /  ملغѧم  100للتاثیر على الكبѧد بلѧغ       

 RfDكغѧѧم مѧѧن وزن الجѧѧسم ولكѧѧي نحѧѧصل علѧѧى قیمѧѧة   /  ملغѧѧم1000للخѧѧصوبة 

 100كغѧم بالنѧسبة للكبѧد و    / X ملغѧم  1 وسنحصل علѧى     100سمة على   یجب الق 

 Xولو كانت نسبة التعرض في الانسان للمѧادة   . كغم بالنسبة للخصوبة  / Xملغم  

 یكѧون  MOE (margins of exposure)كغم ، لذا فѧان تقѧدیر  /  ملغم 0.5ھو 

  :كالاتي

  :التاثیر على الكبد -أ

MOE = (NOEL)/estimated human exposure 

          = (100 mg X/kg BW)/(0.5 mg X/kg BW = 200 

  

  :التاثیر على الخصوبة -ب

MOE = (NOEL)/estimated human exposure  

          = (1000 mg X/kg BW)/(0.5 mg X/kg BW = 2000 
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كغѧم  / X ملغѧم  0.5 فان تعѧاطي الانѧسان   100 ھي اكبر من MOEوبما ان قیم   

  . لاتترك اثارا سلبیة علیھ لو تعاطاھا خلال عمرهیمثل جرعة امینة وھي

) Hazard Quotient ) HQ لتقѧѧدیر قیمѧѧة RfDیمكѧѧن الاعتمѧѧاد علѧѧى قیمѧѧة  

  :وكما یلي

  التاثیر على الكبد -أ

HQ = estimated human exposure/RfD  

      = (0.5 mg X/kg BW)/(1.0 mg X/kg BW)  

      = 0.5 

  

  :التاثیر على الخصوبة -ب

HQ= estimated human exposure/RfD  

     = (0.5 mg X/kg BW)/(10 mg X/kg BW)  

     = 0.05 

  
/ X ملغѧم  0.5 فان ذلѧك یѧشیر الѧى ان تعѧاطي الانѧسان        1بما ان النتائج تقل عن      

  .كغم یمثل جرعة امینة وھي لاتترك اثارا سلبیة علیھ لو تعاطاھا خلال عمره

الكیمیاویѧѧѧѧѧة التѧѧѧѧѧي تѧѧѧѧѧسبب الѧѧѧѧѧسرطان  لقѧѧѧѧѧد ذكرنѧѧѧѧѧا فیمѧѧѧѧѧا سѧѧѧѧѧبق بѧѧѧѧѧان المѧѧѧѧѧواد   

)Carcinogens (  ديѧѧѧѧѧѧأثیر الحѧѧѧѧѧѧة ذات التѧѧѧѧѧѧواد الكیمیاویѧѧѧѧѧѧن المѧѧѧѧѧѧف عѧѧѧѧѧѧتختل              

 )Threshold (     ونѧѧѧسرطنة لاتكѧѧѧواد المѧѧѧون المѧѧѧي كѧѧѧل فѧѧѧتلاف یتمثѧѧѧوان الاخ

الاستجابة فیھا حدیة اذ یمكن اعتبار تلك المواد بصورة عامة ذات تاثیر تفاعلي    

للخلیѧѧة والѧѧذي یعنѧѧي  ) DNA( ر فѧѧي المѧѧادة الوراثیѧѧة  یѧѧؤدي الѧѧى احѧѧداث اضѧѧرا 

اي ان الجزیئة الواحدة من المادة المѧسرطنة یمكѧن ان    . انتقالھ من جیل الى آخر    

وبنѧѧاءا علѧѧى ذلѧѧك فѧѧان مѧѧن   .  مؤدیѧѧة الѧѧى حѧѧصول الѧѧسرطان  DNAتتفاعѧѧل مѧѧع 

المعقول القول ان تلك المواد لیست لھا جرعة امینة او مѧستوى تعѧرض امѧین ،            
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قѧѧة بѧѧین الجرعѧѧة والاسѧѧتجابة للمѧѧواد المѧѧسرطنة یمكѧѧن اعتبارھѧѧا علاقѧѧة    ان العلا

خطیة وبالاخص في الجزء الاسѧفل مѧن منطقѧة منحنѧى الاسѧتجابة للجرعѧة ممѧا            

  .یعني بان اي زیادة في الجرعة یصاحبھا زیادة في الاستجابة

 لبیانات الاستجابة للجرعة لتقدیر كل مѧن  Benchmark doseیستعمل نموذج 

BMD و BMDL )    اѧѧر عنھمѧѧصادر یعبѧѧض المѧѧي بعѧѧفED10 و LED10 (

والѧѧذي یمثѧѧل الجرعѧѧة المنѧѧاظرة للزیѧѧادة المحѧѧددة فѧѧي احتمالیѧѧة حѧѧصول اسѧѧتجابة  

تمثѧѧѧل عѧѧѧادة الجرعѧѧѧة المقѧѧѧدرة المنѧѧѧاظرة لزیѧѧѧادة   ) BMD )ED10ان . محѧѧѧددة

في استجابة محددة نسبة الى  ) 0.1اي زیادة الاحتمالیة بمقدار     % ( 10مقدارھا  

  . من الجرعة0جابة عند المستوى نفس الاست

مѧѧن الناحیѧѧѧة الاحѧѧصائیة الحѧѧد الادنѧѧѧى عѧѧن قیمѧѧѧة     ) BMDL ) LED10تمثѧѧل  

BMD    سمى         %. 95 وبحدود ثقةѧتجابة تѧى الاسѧي منحنѧدرة فѧة المقѧذه النقطѧوھ

Point of Departure) POD . (  وادѧѧѧة للمѧѧѧتجابة للجرعѧѧѧى الاسѧѧѧان منحن

 مѧن الجرعѧة   0نقطѧة والنقطѧة   المسرطنة یفترض بѧان العلاقѧة خطیѧة بѧین تلѧك ال      

 للمѧادة المѧسرطنة وتعكѧس    Potencyوبذلك فان میل قطعѧة المѧستقیم ھѧذه تمثѧل       

خطرحѧѧصول الѧѧسرطان خѧѧلال العمѧѧر المѧѧصاحب لكѧѧل وحѧѧدة واحѧѧدة مѧѧن معѧѧدل    

 الزیѧѧادة فѧѧي خطѧѧر حѧѧصول 37شكل ویوضѧѧح الѧѧ. الجرعѧѧة الیومیѧѧة خѧѧلال العمѧѧر

فѧي الجرعѧة علѧى المحѧور     السرطان على المحور الصادي المنѧاظر لكѧل زیѧادة         

  .السیني
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  العلاقة بین الجرعة والاستجابة للمواد المسرطنة: 37شكل                

 فѧѧان ذلѧѧك لایمنѧѧع مѧѧنعѧѧدم وجѧѧود جرعѧѧة امینѧѧة للمѧѧواد المѧѧسرطنة  بѧѧالرغم مѧѧن و

  .مستوى الخطورة الذي یمكن اعتباره مقبولاتقدیر 

مѧѧسرطنة وتحѧѧت ظѧѧروف معینѧѧة ان احتمѧѧال التعѧѧرض خѧѧلال عمѧѧر الفѧѧرد لمѧѧواد  

سѧѧѧیزید مѧѧѧن مخѧѧѧاطر الاصѧѧѧابة بالѧѧѧسرطان والتѧѧѧي تتѧѧѧراوح بѧѧѧصورة عامѧѧѧة مѧѧѧن   

  وھѧѧذا یعنѧѧي ان فѧѧردا واحѧѧدا مѧѧن المتوقѧѧѧع ان      1/1000000 الѧѧى  1/100000

 فѧѧѧرد 1000000 او مѧѧѧن مجمѧѧѧوع 100000یѧѧѧصاب بالѧѧѧسرطان مѧѧѧن مجمѧѧѧوع  

  .تعرضوا للمادة المسرطنة

الѧسرطان خѧلال العمرنتیجѧة التعѧѧرض    ان تقѧدیر الزیѧادة فѧي احتمѧالات حѧѧصول     

            لمѧѧѧادة مѧѧѧا تمثѧѧѧل حاصѧѧѧل ضѧѧѧرب الجرعѧѧѧة التѧѧѧي تعѧѧѧرض لھѧѧѧا مѧѧѧع عامѧѧѧل القѧѧѧوة  

 )Potency factor.(  

 ملغѧم مѧن   0.0014ولتوضیح ذلѧك نفѧرض ان مجتمѧع مѧن الافѧراد تعѧرض الѧى          

 كغم مѧن وزن الجѧسم یومیѧا طѧول مѧدة حیاتѧھ وكѧان عامѧل           1مادة مسرطنة لكل    
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 خطورة لكل ملغم من وزن الجѧسم فѧي الیѧوم لѧذا فѧان الزیѧادة       0.006القوة یمثل  

  :في خطر حصول السرطان ستمثل

Risk = (0.0014) x (0.006) = 0.000008 

 افѧراد مѧن مجمѧوع ملیѧون فѧرد یاخѧذون المѧادة المѧسرطنة         8ھذا یعني ان ھنѧاك      

بمعنѧѧى اخѧѧر .  ملغѧѧم یمكѧѧن ان یѧѧصابوا بالѧѧسرطان 0.0014كمعѧѧدل یѧѧومي قѧѧدره  

 ملغѧѧم لكѧѧي  0.00017 ان نقلѧѧل مѧѧستوى التعѧѧرض للمѧѧواد المѧѧسرطنة الѧѧى    یجѧѧب

  .نحصل على احتمال حصول حالة سرطان من مجموع ملیون فرد

0.0014/8= 0.00017 

  عنѧѧد 10 – 1 اسѧѧتعمال عامѧѧل التعѧѧدیل بقیمѧѧة تتѧѧراوح مѧѧن    EPAلقѧѧد اقترحѧѧت  

 واعتمѧѧادا علѧѧى مѧѧدى شѧѧدة الاضѧѧرار التѧѧي تѧѧصیب   LOEL مѧѧن NOELتقѧѧدیر 

 10فѧان العامѧل یفѧضل ان یكѧون      cell necrosis فمثلا عند حصول حالة الكبد

 .3 فان العامل یمكن ان یكون fatty infiltrationولكن عند حصول حالة  

تѧѧѧوفر تجѧѧѧارب الحیوانѧѧѧات المختبریѧѧѧة معلومѧѧѧات عѧѧѧن تѧѧѧأثیر المѧѧѧواد علѧѧѧى تلѧѧѧك    

ي والتEndpoints (ѧѧ( الحیوانѧѧات ففѧѧي الرسѧѧم ادنѧѧاه نلاحѧѧظ وجѧѧود نقѧѧاط نھایѧѧة    

تمثل التأثیر المѧشاھد لمѧادة مѧا كمѧا نلاحѧظ ان اكثرالنقѧاط حѧساسیة ھѧي الكبѧد اذ                

كغم من وزن الجسم فیما لاتظھر اي تاثیرات علѧى  / ملغم1000یتلف الكبد عند    

/  ملغѧم 100نقاط النھایة الاخѧرى فѧي المنحنیѧین كمѧا نلاحѧظ انѧھ وعنѧد الجرعѧة             

راد تقѧدیرھا للانѧسان  فѧان    وعندما یNOEL . ѧكغم لایظھر اي تأثیر وھي تمثل      

. من المفروض اختیѧار اكثѧر انѧواع الحیوانѧات تحسѧسا واكثѧر الاعѧضاء تحسѧسا         

 علѧى العامѧل   NOEL ثѧم تقѧسم    10 على   LOEL بقسمة   NOELویمكن تقدیر   

 لنحѧѧصل علѧѧى مایѧѧسمى  10وھѧѧو ) Uncertain factor ) (UF( الغیѧѧر اكیѧѧد 

Reference Dose ) RfD.(  

RfD = NOEL/UF 
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  اشكال منحنیات الاستجابة للمواد غیر المسرطنة لانواع مختلفة من الادلة: 38شكل    
  
 

NOEL           ةѧات المختبریѧتعرف بانھا اعلى جرعة تتعاطاھا مجموعة من الحیوان 

وظیفیѧا او علѧى النمѧو او العمѧر عنѧد      ولاتظھر علیھا اي تأثیرضѧارا مظھریѧا او     

مقارنة ذلك بما تحدثھ الجرع العالیة من تلك المادة كما یجѧب ان لاتكѧون ھنالѧك         

 .فروقا معنویة عند مقارنتھا بمجموعة السیطرة

 بالملغم من المادة الكیمیاویة لكѧل كغѧم مѧن وزن الجѧسم فѧي        NOELویعبر عن   

 مѧن  ppmالتغذیѧة یعبѧر عنھѧا    ، وفѧي دراسѧات   ) mg/kg bw/d( الیѧوم الواحѧد   

كغم من وزن الجسم للمواد المتناولة وذلك بتقѧدیر كمیѧة   /الغذاء وتحول الى ملغم   

 NOELوقѧد عرفѧѧت منظمѧة الѧصحة العالمیѧѧة     .الغѧذاء المتناولѧة خѧѧلال الدراسѧة   

بانھا اعلى جرعة من مادة لاتحدث تغییرا یمكن تمییزه عѧن حیوانѧات مجموعѧة     

  .السیطرة

ا ادنى جرعة من مادة تسبب تغییѧرات یمكѧن تمییزھѧا لѧدى      بانھ LOELتعرف 

  .مجموعة من الحیوانات المختبریة
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 Drugs interactionالتفاعل الدوائي  4-4

ھ منѧذ سѧنوات عدیѧدة    ثѧ ان التأثیر العلاجي لاستعمال نوعین من الѧدواء قѧد تѧم بح       

 كما تمت دراستھ ایضا عند استعمال نوعین مѧن الѧسموم ، وبѧصورة عامѧة فѧأن             

الادویѧة  ( التنبوء بالاستجابة عند استعمال نوعین من الدواء ولھمѧا نفѧس التѧأثیر     

او التنبوء بالتأثیر السمي في الاحیاء عند تعرضھا لنوعین مѧن المѧواد       ) المسكنة

لذا فان تسلیط الضوء علѧى  . السمیة ھي في الواقع دراسات متشابھھ في اھدافھا        

        ѧة سѧالغ الاھمیѧة     ھذا الموضوع یعد امرا بѧسریریة والعلاجیѧات الѧي الدراسѧیما ف

 Ecotoxicological Risk( فѧضلا عѧن اھمیتѧھ فѧي تقیѧیم الخطѧورة الѧسمیة        

Assessment (ولتحسین معاییر البیئة لتلك المواد.  

 Combinatorical( ان معظم الدراسات الحدیثة الخاصة بالتعرض التѧولیفي  

Exposure ( قد اعتمدت طریقةIsobolographic ) Loewe, 1953 ( يѧالت 

  : المعادلة التجمیعیة علىتعتمد 

a/A +b/B =1 

  :اذ ان 

a و b     نѧة مѧة  فردیѧیمثلان جرعة دوائین ولھما نفس مستوى التأثیرلكل جرع 

  .B وAالجرعة المتساویة 

استعملت المعادلة ھذه في العدید من الدراسات رغم عدم وجود برھان ریاضي       

 ایѧѧضاحات Berenbaum نѧѧشر الباحѧѧث  عنѧѧدما1989واضѧѧح لھѧѧا ولغایѧѧة عѧѧام  

عامة عن المعادلة الا ان الكثیر من الباحثین بقي مشككا بصحتھا لاسیما عنѧدما          

  ) .Not parallel( تكون منحنیات لوغاریتیم الاستجابة للجرعة غیر متوازیة 

 وكѧذلك الباحѧث   2004 عѧام  Tallarida و Grabovskyوقد استطاع الباحثان 

Tallarida (2006)رة  توѧѧیح فكѧѧضIsobolographic ىѧѧدت علѧѧي اعتمѧѧوالت 

الا ان . منحنیѧѧات الاسѧѧتجابة للجرعѧѧة الفردیѧѧة لغѧѧرض اثبѧѧات صѧѧحة المعادلѧѧة        
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ماجاء في تلك البحوث لم یستطع تفسیر كل الحѧالات لاسѧیما عنѧدما تكѧون نѧسبة        

Potencyمتغیرة بتغیر مستوى الجرع .  

ا لنѧوعین مѧن الادویѧة التѧي     ویمكن القول ان المعادلة تعد صحیحة عند اسѧتعمالھ  

وقѧد اكѧد   . Efficacy ثابتة تقریبا وفѧي حالѧة تѧساوي      Potencyتكون فیھا نسبة    

Tallarida           بةѧة مناسѧى معادلѧل الѧات للتوصѧن الدراسѧضرورة اجراء المزید م 

  .Efficacy او Potency تساوي نسبة دملتقدیر الاستجابة عند ع

نریѧѧد تقیѧѧیم التѧѧأثیر المحتمѧѧل بѧѧسبب    ان المѧѧشكلة الرئیѧѧسیة التѧѧي تواجھنѧѧا عنѧѧدما    

التعѧѧرض لمѧѧادة كیمیاویѧѧة ھѧѧو كیفیѧѧة تقیѧѧیم التفѧѧاعلات المحتملѧѧة وھѧѧذه التفѧѧاعلات  

  :تكون على عدة انواع

 تجمیعیѧѧة وتعنѧѧي ان تѧѧأثیر مجمѧѧوعتین او اكثѧѧر مѧѧن مѧѧادتین یѧѧساوي مجمѧѧوع  –أ 

  :التأثیر الفردي لكل مادة ویمكن التعبیر عنھ ریاضیا كالآتي

  . وھكذا6 = 5 + 1  او  2 = 1 + 1

 ویمثѧل مѧѧادتین عنѧѧد عملھمѧѧا سѧویة فѧѧان تأثیرھمѧѧا المѧѧشترك   Synergisim –ب 

یكون اكبر من مجمѧوع التѧأثیر الفѧردي لكѧل منھمѧا وھѧو مѧن الوجھѧة الریاضѧیة               

  :یمثل

  . وھكذا10 = 5 + 1  او 4 = 1 + 1

ودھѧا   ویمثل المادة التѧي لایكѧون لھѧا تѧأثیرا ضѧارا عنѧد وج         potentiation –ج  

ویعبѧر  . لوحدھا الا ان وجودھا مع مѧادة اخѧرى فانھѧا سѧتزید مѧن التѧأثیر الѧضار         

  :عنھا ریاضیا 

  .  وھكذا20 = 5 + 0  او 5 = 1 + 0

  وتمثѧѧل مѧѧادتین احѧѧدھما تعمѧѧل  synergismوھѧѧي عكѧѧس Antagonism  -د 

  :على تقلیل عمل الثانیة اي ریاضیا ستكون

  .  وھكذا2 = 5 + 1   او 0 = 1 + 1
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 ولكѧѧل منھمѧا تѧѧأثیر معѧѧین فعنѧѧد عمѧѧل تولیفѧѧة  B و A عقѧѧارینما یكѧѧون لѧѧدینا عنѧد 

ر مѧساویا لمجمѧوع تأثیریھمѧا یѧسمى التѧأثیر تجمیعѧي واذا كѧان        یمنھما وكان التأث  

 Antagonistic واذا كان التأثیر اقѧل یѧسمى     Synergisticالتأثیر اعلى یسمى    

بѧѧالغ الاھمیѧѧة وقѧѧد ولكѧѧن تبقѧѧى مѧѧسألة وصѧѧف كѧѧل مѧѧن الحѧѧالتین الاخیѧѧرتین امѧѧرا  

 A + B < B او A + B < Aیصاحبھ العدید من الاخطاء فمثلا عندما یكѧون          

 لانھمѧѧا قѧѧد لایكونѧѧان متѧѧساویان مѧѧن    Synergisimفانھѧѧا لاتعبѧѧر بوضѧѧوح عѧѧن   

  .تساویھما دلیل احصائي للتأكد من ىة الریاضیة كما انھما یحتاجان الالناحی

 حѧѧѧѧسابیا لتѧѧѧѧأثیر عقѧѧѧѧارین او  مجموعѧѧѧѧا دائمѧѧѧѧاالتѧѧѧѧأثیر التجمیعѧѧѧѧي ھѧѧѧѧو لѧѧѧѧیس ان 

 ولكѧѧن% 30ثبیطѧѧا قѧѧدره  ت كѧѧل منھمѧѧا یѧѧسبب  B و Aبمعنѧѧى ان العقѧѧاران  .اكثѧѧر

 لوكѧان تѧأثیر   B و Aوذلѧك لان العقѧاران   % 60التأثیر التجمیعي لھما لایساوي   

  %.120فان التأثیر التجمیعي لایمكن ان یكون % 60كل منھما 

التأثیر التجمیعي لھمѧا سѧیكون   فان % 60 یثبط B و Aاذا كان كل من العقاران    

 وھѧѧذه القیمѧѧة یمكѧѧن الحѧѧصول علیھѧѧا  Webb (1963)كمѧѧا اشѧѧار الیھѧѧا  % 84

  :كالاتي

(1 – 0.6)(1 – 0.6) = 0.16 

1 – 0.16 = 0.84 

) fractional product method(ھذه الطریقѧة تѧسمى طریقѧة النѧاتج الجزئѧي      

  %.100وبموجب ھذه الطریقة لایتجاوز  التاثیر التجمیعي 

Chou and Talalay (1984)        ونѧة اذ تكѧست عامѧة لیѧذه الطریقѧان ھѧا بѧاثبت 

 الا انھѧѧا تھمѧѧل Potencyصѧѧحیحة فѧѧي حѧѧالات محѧѧددة لانھѧѧا تأخѧѧذ فѧѧي الحѧѧساب  

      .)39 الѧѧѧشكل( ) Hyperbolic or Sigmoidal(شѧѧكل منحنѧѧى الاسѧѧѧتجابة   

شѧكل   تكѧون صѧحیحة فقѧط عنѧدما یكѧون      Webلذا فان الباحثان اكدا بان معادلة      

 كمѧѧا انھѧѧا تكѧѧون صѧѧحیحة عنѧѧدما یكѧѧون تѧѧأثیر     hyperbolicمنحنѧѧى الاسѧѧتجابة  
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ون وھѧي لاتѧصح عنѧدما یكmutually nonexclusive (    ѧ(العقѧارین مѧستقلیین   

   ).mutually exclusive(تاثیر العقاران غیر مستقلیین 

یعѧѧد امѧѧرا بѧѧالغ  ) drugs combination(  تولیفѧѧة عقѧѧارات  معنѧѧىان توضѧѧیح

 بمثѧال للدلالѧة عѧن صѧعوبة ذلѧك      Chou, (2006)تѧشھد الباحѧث   الѧصعوبة ویس 

 43722عقѧѧارین علѧѧى شѧѧبكة الانترنیѧѧت ووجѧѧد  تولیفѧѧة بانѧѧھ اجѧѧرى بحثѧѧا لمعنѧѧى 

 وتجѧѧѧدر الاشѧѧѧارة الѧѧѧى ان  Google فѧѧѧي 6350000 و PubMudموقعѧѧѧا فѧѧѧي  

 تعѧاریف  7 اوضѧحا فیѧھ   Goldin and Mantel, (1957)ھناك بحثا للباحثین 

 ولѧѧم یكѧن اي تعریѧѧف مѧѧن ھѧذه التعѧѧاریف یѧѧدعم   Synergism مѧѧصطلحمختلفѧة ل 

 13 اوضѧѧح فیѧѧھ Greco et al. (1995)الآخѧѧر وفѧѧي بحѧѧث حѧѧدیث للباحѧѧث  

  . ولم تكن اي من الطرق تدعم الاخرىSynergism لحالةطریقة تقدیر

 وامكانیѧѧة حѧѧصول  فѧѧي تجربѧѧة لتوضѧѧیح صѧѧعوبة دراسѧѧة تولیفѧѧة مѧѧن العقѧѧارات      

عطى احد الاشخاص قنینتین حمراء وزرقاء اختلافات في تحدید نوع التأثیر ، ا  

الى شخصین اخرین مدعیا احتواء كѧل منھѧا علѧى مركبѧات مختلفѧة وذات تѧأثیر          

علاجي للسرطان وطلب منھما اختبارھما لبیان نوع تѧأثیر تولیفѧات مختلفѧة مѧن           

العقѧارین علѧى ان یѧѧستعمل كѧل منھمѧا الطریقѧѧة التѧي یراھѧا مناسѧѧبة وبعѧد مѧѧرور        

 فیما ذكر الثѧاني بѧان التѧأثیر    synergistic بان التأثیر كان     اسبوع اوضح الاول  

 فاجابھم بعدم صحة كل من الاجابتین وان التأثیر یجѧب ان       antagonisticكان  

  .یكون تجمیعي لان العقارفي جمیع القناني كان نفسھ
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  تمثѧѧѧل Dmمثѧѧѧال یوضѧѧѧح نمѧѧѧوذجین مѧѧѧن منحنѧѧѧى الاسѧѧѧتجابة اذ ان  : 39شѧѧѧكل 

ED50 و m لѧѧѧل المیѧѧѧد   تمثѧѧѧى عنѧѧѧظ ان المنحنѧѧѧونلاح m ساويѧѧѧو 1 ت ED50 
 و 5 تѧѧساوي  m عنѧѧد  b فیمѧѧا نجѧѧد ان المنحنѧѧى   hyperbolic ھѧѧو 1تѧѧساوي 
ED50  ساويѧو  3.5 تѧھ sigmoidal   شكل الاولѧѧي الѧة فѧѧضاعفة الجرعѧان مѧѧف 

 فیمѧا نجѧد ان مѧضاعفة     ضѧعف 13  تؤدي الى حصول زیѧادة قѧدرھا   2 الى 1من  
  . ضعف11.5الى  زیادة قدرھا الجرعة في المنحنى الثاني تؤدي 

  
  

عѧن تولیفѧة مѧѧن   ھنالѧك عѧدة طѧرق یمكѧѧن اسѧتعمالھا لغѧرض تقیѧیم التѧѧأثیر النѧاجم        

  :عقارین ومن اھم ھذه الطرق ھي

1 - Curve-shift analysis 

2 - Isobologram 

3 -  Combination index 

4 - Universal surface response analysis  
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  Additivityالحالة التجمیعیة   4-4-1

ض الحالات یكون تقدیر مѧستوى تولیفѧة مѧن الادویѧة عملیѧة سѧھلة ومثѧال             في بع 

 لیѧѧѧست Relative Potency لعقѧѧѧارین وعنѧѧѧدما efficacyذلѧѧѧك ھѧѧѧو تѧѧѧساوي 

فѧѧان كѧѧل زوج مѧѧن جѧѧرع العقѧѧارین  .مختلفѧѧة معنویѧѧا بѧѧاختلاف مѧѧستویات الجѧѧرع  

  .یمكن حسابھما من احد العقارین والقوة النسبیة

  : فان القوة النسبیة تساويB و Aما فمثلا لوكان لدینا عقارین ھ

R=doseA/doseB 

  : وبذلك فانAتكافىء جرعة العقار ) a ، b( وان اي تولیفة من العقارین 

A=a +Rb 

  : فانBواذا ماردنا تقدیر نسبة كل عقار بدلالة العقار 

B= b+a/R 

 وان العقѧار  Potencyولتوضیح الفكرة نفتѧرض ان لѧدینا عقѧارین مختلفѧان فѧي           

A الى   یصل efficacy قدرھا x فیما یتحقق ذلك للعقار 8 عند الجرعة B  دѧعن 

 3 والتѧي تبلѧغ   a الѧلازم اضѧافتھا لجرعѧة العقѧار     b فما كمیة العقѧار      40الجرعة  

   ؟ xلنصل على الاستجابة 

R= A/B 

R=8/40 = 1/5 

A=a +Rb 

8=3 + (1/5)b 

(1/5)b=5 

b= 25 

  B بدلالة العقار aویمكن تقدیر جرعة العقار 

B= b+ a/R 

40= 25 +a/(1/5) 
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40- 25 = 5a 

a = 15/5 = 3 = 3 

ھذه الطریقة یمكن اعتمادھا عندما تكون القوة النسبیة لاتختلف معنویا باختلاف   

مѧѧستویات الجѧѧѧرع اذ ان اخѧѧѧتلاف القѧѧوة النѧѧѧسبیة بѧѧѧاختلاف الجѧѧرع یحتѧѧѧاج الѧѧѧى    

  .عملیات ریاضیة اكثر صعوبة لكون العلاقة ستكون لاخطیة

 الھدف من دراسة تولیفة من العقارات ھو تحدید العلاقة بینھما فان    عندما یكون 

  .Isbologramذلك یمكن تقدیره باستعمال طریقة 

  

  Isbologramطریقة   4-5

یتم فѧي ھѧذه الطریقѧة رسѧم العلاقѧة بѧین الجرعѧة المѧؤثرة لنѧوعین مѧن العقѧارات             

 المحѧور   اذ توضع قیمѧة العقѧار الاول علѧى    ED50وفي اغلب الاحیان تستعمل     

الѧѧسیني والعقѧѧار الاخѧѧر علѧѧى المحѧѧور الѧѧصادي ثѧѧم یوصѧѧل بینھمѧѧا بخѧѧط مѧѧستقیم    

 تѧأثیرا   لعدد تولیفات العقارین التي تعطي   المتوقعة ویمثل ھذا الخط جمیع النقاط    

ویسمى ھذا الخط بالخط التجمیعي وھѧو یѧسمح بѧاجراء مقارنѧة لاي نقطѧة              .معینا

مقارنتھѧا بالقیمѧة النظریѧة المتوقعѧة      تمثل تولیفة من العقارین محسوبة مختبریا و      

 نقѧاط تقѧع    وحѧسب موقѧع تلѧك النقѧاط ،    وبذلك فاننѧا سنحѧصل علѧى ثѧلاث حѧالات      

اط تقѧѧع علѧѧى  ونقAntagonism (ѧѧ( او ) Subadditive(فѧѧوق الخѧѧط وتѧѧسمى   

 او          ) Superadditive( ونقѧѧѧѧѧѧاط اسѧѧѧѧѧѧفل الخѧѧѧѧѧѧط ) Additive (الخѧѧѧѧѧѧط تѧѧѧѧѧѧسمى

 )Synergy.(  
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 A فѧي العقѧار    وھѧي  ED50 بدلالة   معبر عنھما   عقارین :40شكل
 تمثѧѧѧѧѧѧل  R وان النقطѧѧѧѧѧѧة  100 تѧѧѧѧѧѧساوي  B وفѧѧѧѧѧѧي  20تѧѧѧѧѧѧساوي 

Subadditive ةѧѧو النقط Q لѧѧتمث Superadditive ةѧѧوالنقط 
P تمثل Additive  

  

 Isobolographicلطریقة البرھان الریاضي  4-5-1

 بمثѧѧѧال بѧѧѧسیط الاسѧѧѧاس النظѧѧѧري لھѧѧѧذه Tallarida, (2006)اوضѧѧح الباحѧѧѧث  

ان تحلیѧل عمѧل تولیفѧة مѧѧن دوائѧین تبѧدأ مѧن البیانѧات الفردیѧѧة        ، اذ ذكربѧ ریقѧة  الط

لتأثیر كل دواء ، علѧى ان یѧزداد تѧأثیر كѧل دواء بزیѧادة الجرعѧة ویمكѧن اختیѧار             

 نرسѧѧم ثѧم . A قارنѧѧة بѧین الѧѧدوائین كمѧا فѧѧي الѧشكل     او اي تѧاثیر للم ED50قیمѧة  

 مѧن الѧدواء وقѧد تѧم     اذ یمثѧل كѧل محѧور نѧوع    B العلاقѧة كمѧا موضѧح فѧي الѧشكل      

وان الخط الواصل بینھمѧا  .  على التواليBi و  Ai بالجرع   B و   Aتمثیل الدواء   

  :ویمكن التعبیر عنھ بالمعادلة الآتیة) Additive( یمثل الخط التجمیعي 

a/A + b/B = 1 
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 الخѧط  المѧستقیم   B یمثل شكلي الاستجابة للعقارین فیمѧا یمثѧل الѧشكل     Aالرسم  : 41شكل  

   لكلا العقارینLD50صل بین قیمتي الوا

  

وتمثѧѧل نقѧѧاط الخѧѧط التجمیعѧѧي جمیѧѧع التولیفѧѧات مѧѧن العقѧѧارین التѧѧي تعطѧѧي تѧѧأثیرا   

ان الاساس الذي یعتمد علیھ الخѧط التجمیعѧي ھѧو وجѧود فرضѧیة تѧساوي              .معینا

 Dose( وھي تمثل الاسѧاس ایѧضا فѧي فكѧرة تѧساوي الجѧرع       . Potencyنسبة 

Equivelance (ار الѧѧي اشѧѧا  التѧѧیھLoewe, (1953)  الѧѧد مثѧѧم یعتمѧѧھ لѧѧالا ان 
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 الѧذي  C  اذ اعتمد الشكل Tallarida (2006)واضح في تفسیرھا وھو مافعلھ 

  یوضح منحنیات الاستجابة لنوعین من الدواء والتأثیر المقصود ھنا ھو الخط 

 Bi فاننѧѧا نفѧѧصد الجرعѧѧة Bالمѧѧستقیم الافقѧѧي الاعلѧѧى وعنѧѧد الاشѧѧارة الѧѧى الѧѧدواء  

 فقѧد اعتبѧر الѧدواء    Efficacy وبѧسبب عѧدم تѧساوي    a تمثلѧھ الجرعѧة   Aوالعقار  

B كمصدر  )Reference dose .(  دواءѧاي اعتماد الBة    د لتحѧة الجرعѧد قیمѧی

  .Aللدواء 

  

  
   المعادلةشتقاق في اTallaridaطریقة : 42شكل                      

  

ون تجمیعیѧѧة  والتѧѧي تكbѧѧ و a تحѧѧدد جرعتѧѧي الѧѧدوائین  Biونلاحѧѧظ ان الجرعѧѧة 

 وھذا المستوى a سنرمز لھ Aكما اوضحنا سابقا فان العقار    . عند ذلك المستوى  

عطي تأثیرا اقل من التأثیر المطلوب ویمثلھا الخط المستقیم الافقي     یمن الجرعة   

. beqالاسѧѧفل وھѧѧذه الجرعѧѧة تعطѧѧي تѧѧأثیرا مѧѧساویا لتѧѧأثیر جرعѧѧة الѧѧدواء الثѧѧاني     

 Bاج الѧѧى كمیѧѧة اضѧѧافیة مѧѧن الѧѧدواء      فاننѧѧا سѧѧنحت Biولغѧѧرض تقѧѧدیر الجرعѧѧة   

 وھذه الجرعة تتمثل بالمسافة الضیقة والمحѧددة بѧالحرف       aتضاف الى الجرعة    

b  وھذا یعني :  
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Bi = b + beq 

  : ثابتة فانPotencyوبما ان 

R=A/B 

  : سنحصل علىBi وبالقسمة على b+a/R= Bi  وبذلك فان beq= a/Rاي ان 

b/Bi + a/RBi = 1 

 RBi = Aiولكن 

 وھذا یمثل معادلة الخѧط التجمیعѧي المائѧل الموضѧح فѧي      b/Bi + a/Ai = 1ا اذ

  .Bالشكل 

 واسѧتعمال مѧستویات مختلفѧة    Potencyان رسم الخط التجمیعي في حالة ثبѧات        

 وبواقѧع  Parallel linesمن الجرع سѧیؤدي الѧى اعطѧاء عѧدة خطѧوط متوازیѧة       

  :الآتي خط واحد لكل تأثیركما في الشكل

  

  
  تصنیف تفاعلات الادویة حسب الجرع: 43شكل                 
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 انھѧا تمكننѧѧا  Isobolographicالنقطѧة المھمѧة والاساسѧیة مѧѧن اسѧتعمال طریقѧة      

 فمѧѧثلا التولیفѧѧات التѧѧي تعطѧѧي     ،مѧѧن وضѧѧع اسѧѧاس لتѧѧصنیف تفѧѧاعلات الادویѧѧة    

كمیѧة الجѧرع مѧن    تتحدد ب 43 الشكل  الجدول المرافق  في 70 – 30استجابة من   

فمѧѧثلا لѧѧو اردنѧѧا تقѧѧدیر   .لمرفѧѧق بالѧѧشكل الموضѧѧحة فѧѧي الجѧѧدول ا B و Aالѧѧدواء 

لنحѧصل علѧى   ) a  )26.67 اللازم اضѧافتھا الѧى جرعѧة الѧدواء       bجرعة الدواء   

  : فان ذلك یتم كالآتي50تأثیر قدره 

a/A + b/B = 1 

26.67/80 + b/10 = 1 

b/10 = 1 – 26.67 

b=53.33/8 

b= 6.67 

  .xلامة  بع43شكل وھذه النقطة موضحة في ال

 للحѧصول  20 والبالغѧة  b اللازم اضافتھا الى جرعѧة  aولو اردنا تقدیر الجرعة    

   ؟8 ثابتة وتبلغ Potency علما ان نسبة 70على التأثیر 

 على 23.3 و 187 في الجدول الموضح في الشكل ھما B و Aبما ان الجرعة   

  :الخط المستقیم تتمثل بقیمة تقع على a  فان الجرعة التوالي

a/187 + 20/23.3 = 1 

a/187 = 1 – 20/23.3  

a = 26.49 

 اذا اسѧѧѧتعملنا تولیفѧѧѧة مѧѧѧن جѧѧѧرع 70اذا یمكѧѧѧن الحѧѧѧصول علѧѧѧى اسѧѧѧتجابة قѧѧѧدرھا 

  .20 و 26.49 قدرھما B و Aالدوائین 
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 b مѧѧѧن الѧѧѧدواء 4.3 الѧѧѧلازم اضѧѧافتھا الѧѧѧى الجرعѧѧة  aجѧѧѧد جرعѧѧة الѧѧѧدواء   :مثѧѧال 

متѧساویة لكѧلا الѧدوائین     Efficacy علمѧا بѧان   30للحصول على استجابة قدرھا   

   ؟1/8 تساوي Potency (a/b)وان نسبة 

E = Emax B/(B + B50)………………………Hill Equation 

30 = 100 x 4.3 / (4.3 + B50) 

B50 = (430 – 129)/30 

B50 = 10 

R= A/B = 8/1 

A50 = 80 

E = Emax A/(A+A50) 

30 = 100 x A/(A + 80) 

A = 2400/70 

A=34.3 

 

 50 علما بان جرعتیھمѧا ھѧي   B و Aتجابة عند استعمال دوائین   قدر الاس  :مثال

  ؟A50 =80  و 8 تساوي Potency على التوالي وان نسبة 15و 

A=a + Rb 

A= 50 + 15(8) 

A= 170 

  نطبق معادلة حساب التأثیر

E = Emax A/(A+A50) 

E= 100(170)/(170 + 80) 

E = 68 
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 50 علما بان جرعتیھمѧا ھѧي   B  وAقدر الاستجابة عند استعمال دوائین     :مثال

  ؟B50 =10  و 8 تساوي Potency على التوالي وان نسبة 15و 

B= b + a/R 

B=15 + (50/8) 

B= 21.25 

E = Emax B/(B + B50) 

E=100 x 21.25/(21.25 +10) 

E= 68 

 علѧى التѧوالي   10 و 80 ھمѧا  B50 و A50 وكانت قیمتѧا  B و Aعقارین   :مثال

  ؟70 – 30منھما للحصول على التاثیرات من احسب الجرع اللازمة لكل 

R=A/B 

R= 80/10 =8 

  .8 تساوي Potencyاي ان قیمة نسبة 

  .A وسنختار العقار B او Aنستخرج التأثیرات اما بدلالة العقار 

E = Emax A/(A+A50) 

E = 100A/(A + 80) 

30 = 100A/(A + 80) 

A = 34.3 

  وسѧѧتكون70 ، 60 ، 50  ،40 للتѧѧأثیرات Aوبѧѧنفس الطریقѧѧة نѧѧستخرج جѧѧرع   

 باسѧتعمال  Bویمكѧن اسѧتخراج جѧرع    .  على التѧوالي 187،  120 ، 80،   53.3

  .8 على A او بقسمة الجرع Bنفس المعادلة وبدلالة 

34.3/8 = 4.3  

53.3/8 = 6.7 

  .للجرع الاخرىوھكذا بالنسبة 
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 A50 علمѧѧѧا بѧѧѧأن 30 اعطѧѧت تѧѧѧأثیرا قѧѧѧدره  B و Aتولیفѧѧѧة مѧѧѧن عقѧѧѧارین  :مثѧѧال 

       جرعتѧѧѧѧي العقѧѧѧѧارین )1 : ( جѧѧѧѧد8 تѧѧѧѧساوي Potency وان نѧѧѧѧسبة 80تѧѧѧѧساوي 

   ؟60 اللازمة لاعطاء تأثیر قدره B جرعة )2(

30 = 100A/(A + A50) 

A= 34.3 ………………………العقار الاول 

R = A50/B50 

B50 = 80/8 

B50 = 10 

 E = Emax B/(B + B50) 

30 = 100B/(B +10) 

B = 4.28 ………………………العقار الثاني 

E = Emax B/(B + B50) 

60 =  100B/(B + 10) 

B = 600/40 = 15……………..  60الجرعة اللازمة لاعطاءالتأثیر  

 

  :ملاحظة

اشѧارا فیѧھ الѧى    بحثѧا   Grabovsky and Tallarida (2004)لقد نشر البحثان 

فѧي حالѧة   باستعمال معادلة ریاضѧیة و  Isobolographicامكانیة اعتماد طریقة    

وكذلك في حالة  اي یختلفان في المیل  Potencyلفان في   تولیفة من عقارین یخت   

 Lorenzo and Sanchez-Lorenzoالا ان الباحثѧان   Efficacyاخѧتلاف  

 اثبتѧѧѧѧا باشѧѧѧѧتقاق ریاضѧѧѧѧي عѧѧѧѧدم صѧѧѧѧحة المعادلѧѧѧѧة واكѧѧѧѧدا بѧѧѧѧان طریقѧѧѧѧة   (2004)

Isobolographic   ساويѧѧة تѧѧي حالѧѧط فѧѧصح فقѧѧت Potency  اءѧѧي بقѧѧا یعنѧѧمم ، 

ید من الدراسات للتوصل الى معادلѧة یمكѧن اعتمادھѧا    الباب مفتوحا لاجراء المز   

  .Efficacy واختلاف عند اختلاف المیول
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  )Combination Index( دلیل التولیفة  6 – 4

  .وھو طریقة اخرى للتحري عن نوع تأثیر تولیفة من عقارین

  

  )Mutually Exclusive (  ان تأثیر العقارین مستقل في حالة-1

 ED50 مѧѧستقلین فѧѧي تأثیرھمѧѧا وقѧѧدرة قیمѧѧة     B و A نفتѧѧرض ان لѧѧدینا عقѧѧارین  

 0.968یѧساوي  ) (m علѧى التѧوالي ومیلھمѧا    1.657 و 156.1للعقارین وكانѧت    

ھѧѧي  ) 1:190( فیمѧѧا بلغѧѧت التقѧѧدیرات لتولیفѧѧة مѧѧن العقѧѧارین وبنѧѧسبة       1.043و 

   ؟0.9 ماھي قیمة دلیل التولیفة للقیمة 1.004 و 107
                              1/m 
Dx = Dm [fa/(1 – fa)] 
 
                                               1/0.968 
(D90)1 = 156.1x [0.9/1 – 0.9)]         = 1511 
 
                                                1/1.043 
(D90)2 = 1.657 x [0.9/1 – 0.9)]        = 13.62 
 
                                                1/1.004 
(D90)1,2 = 107 x [0.9/1 – 0.9)]        = 954.6 

  1:190  ھي B الى Aبما ان النسبة المستعملة للعقار 

(D1) = 954.6 x [190/ (190 +1)] = 949.6 

(D2) = 954.6 x [ 1 / (1 + 190)]  = 4.998 

(CI)90 = 949.6/1511 + 4.998/13.62 = 0.9955 

 اذا التأثیر تجمیعѧي وبѧنفس الطریقѧة یمكѧن     1 مقاربة الى    0.9955بما ان القیمة    

وتوجѧѧѧد بѧѧѧرامج جѧѧѧاھزة یجѧѧѧري فیھѧѧѧا . لѧѧѧدلیل لأي مѧѧѧستوى للتѧѧѧأثیرتقѧѧѧدیر قیمѧѧѧة ا

  .استخراج قیمة الدلیل مباشرة 

  

  



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 141

  )Mutually Nonexclusive ( ل في حالة ان تأثیر العقارین غیر مستق-2

 ED50 مѧѧستقلین فѧѧي تأثیرھمѧѧا وقѧѧدرة قیمѧѧة     B و Aنفتѧѧرض ان لѧѧدینا عقѧѧارین   

 1.303یѧساوي  ) (mلھمѧا   علѧى التѧوالي ومی  1.656 و 36.81للعقارین وكانѧت    

ھѧѧѧي ) 1:17.4( فیمѧѧѧا بلغѧѧѧت تقѧѧѧدیرات تولیفѧѧѧة مѧѧѧن العقѧѧѧارین وبنѧѧѧسبة  1.187و 

  ؟ 0.9 فعالیة ماھي قیمة دلیل التولیفة لل1.742 و9.116
                              1/m 
Dx = Dm [fa/(1 – fa)] 
                                               1/1.303 
(D90)1 = 36.81 x [0.9/1 – 0.9)]        = 245.252 
                                                1/1.187 
(D90)2 = 1.656 x [0.9/1 – 0.9)]        = 12.556 
                                                1/1.742 
(D90)1,2 = 9.16 x [0.9/1 – 0.9)]       = 47.32 

  17.4 :1   ھيB الى Aلنسبة المستعملة للعقار بما ان ا

(D1) = 47.32 x [17.4/ (17.4 +1)] = 44.74 

(D2) = 47.32 x [ 1 / (1 + 17.4)]  = 2.57 

(CI)90 =44.74/245.252 + 2.57/12.556 + (44.74 x 

2.57)/(245.252 x 12.556) = 0.423 

   والحصول على نفس النتیجة0.1یمكن استعمال التأثیر 
                              1/m 
Dx = Dm [fa/(1 – fa)] 
                                               1/1.303 
(D10)1 = 36.81 x [0.1/1 – 0.1)]         = 31.38 
                                                1/1.187 
(D10)2 = 1.656 x [0.1/1 – 0.1)]        = 1.55 
                                                1/1.742 
(D10)1,2 = 9.16 x [0.1/1 – 0.1)]        = 5.84 

  1 :17.4  ھي B الى Aبما ان النسبة المستعملة للعقار 

(D1) = 5.84 x [17.4/ (17.4 +1)] = 5.52 

(D2) = 5.84 x [1 / (1 + 17.4)] = 0.31 
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(CI)10 =5.52/31.38 + 0.31/1.55 + (5.52 x 0.31)/(31.38 x 

1.55) = 0.423 

 

  Interaction Indexدلیل التفاعل  7- 4

تبریا وبین تѧاثیر العقѧارین   تولیفة من عقارین محسوب مخیمثل النسبة بین تاثیر     

 فѧأن  1 فان التѧأثیر تجمیعѧي واذا كѧان اقѧل مѧن      1فاذا كانت القیمة تساوي     نظریا  

  .Subadditive فان التأثیر 1 واذا كان اعلى من Superadditiveالتأثیر 

  
م  فیمѧѧا یمثѧѧل الخѧѧط المتقطѧѧع القѧѧی   B و A یوضѧѧح نѧѧوعین مѧѧن العقѧѧار ھمѧѧا    :44شѧѧكل

المتوقعة لتولیفة العقارین مع لوغاریتیم الجرعة ویلاحظ ان نقاط بیانات العقار الاقل 
Potency       ةѧى جھѧون الѧة تكѧالمحسوبة عندما یعبر عن تولیفة العقارین بنسبة ثابت 

 تكѧون الѧى   Potencyیسار الخط الوسطي وعلى العكس نجد ان نقاط العقار الاقوى      
  . العقارینیمین الخط وذلك بسبب اختلاف قوة

  
لاھمیة التعرف على طریقة تقدیر نѧوع التفاعѧل فقѧد حاولنѧا اعتمѧاد احѧد           وبالنظر

احѧدى المجѧلات العالمیѧة لغѧرض توضѧیح        منѧشور فѧي    الخاصѧة ببحѧث    الامثلة  
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طریقѧѧة الحѧѧصول علѧѧى النتѧѧائج ولكѧѧون البیانѧѧات الاصѧѧلیة غیѧѧر موجѧѧودة فاننѧѧا          

  :ضیح خطوات الحلسنعتمد على المتیسر منھا في ھذا البحث لغرض تو

European Journal of Pharmacology (2007). 557:141–146. 

 للتحѧѧري عѧѧن Isbolographic Analysisفѧي ھѧѧذا البحѧѧث تѧم اعتمѧѧاد طریقѧѧة   

               Paracetamolوجѧѧѧѧѧود التفاعѧѧѧѧѧل ونوعѧѧѧѧѧھ فѧѧѧѧѧي نѧѧѧѧѧوعین مѧѧѧѧѧن العقѧѧѧѧѧاقیر ھمѧѧѧѧѧا   

نفѧردة وقѧد    لكل عقار بصورة مED50وقد جرى تقدیر قیمة    .Ketoprofenو  

اعتبѧѧر ان التѧѧأثیر التجمیعѧѧي المѧѧشاھد یمثѧѧل مجمѧѧوع تѧѧاثیرات العقѧѧارین عنѧѧد كѧѧل   

  :مستوى من الجرع وكما موضح ادناه
   والنسب الثابتة للتولیفات المستعملة في التجربةKeto و Para جرع 1جدول        

Log10 Keto dose 
mg/kg 

Para dose 
mg/kg  

Para/Keto 
Combination  

1.84 0  70.0  Paracetamol alone  
2.14 0  140.0   
2.44 0  280.0   
2.54 0  350.0   
  3.0  6.0  2:1 
  6.0  12.0   
  12.0  24.0   
  24.0  48.0   
  3.0  9.0  3:1 
  6.0  18.0   
 12.0 36.0  
  24.0  72.0    
  3.0  12.0  4:1  
  6.0  24.0    
  12.0  48.0    
  24.0  120.0   

1.08 12.0  0  Ketoprofen  alone 
1.38 24.0  0   
1.68 48.0  0   
1.98 96.0  0   

 
 علمѧا بѧان   ED50نظرا لعدم وجود قیم الاستجابة فلم نستطیع اجراء تقدیر لقѧیم         

  . للجرع10الباحثون استخرجوا التقدیر بدلالة لوغاریتیم الاساس 
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 Paracetamol یوضѧѧح العلاقѧة بѧѧین الجرعѧة والاسѧѧتجابة للعقѧѧار   :45شѧكل 
ا  الخطѧ ± وكل نقطة في الرسم تمثل المعدل  (●) Ketoprofen وعقار   (○)

  فئرانالقیاسي لثمانیة 
  
     

  :ونلاحظ في ھذا البحث ان الباحثین قاموا بتنظیم النتائج بجدول وكما یلي

 ED50, add  دلیل التفاعل
(mg/kg) 

  نظریا

ED50,mix 
(mg/kg) 
  مختبریا

Para/Keto 
Combination 

-  -  37.60±1.70 Ketoprofen  alone  

-  -  129.35±7.26 Paracetamol alone 

0.586* 71.33±2.19 41.84±4.39 2:1 

0.427 80.34±1.77 34.32±3.55 3:1 

0.456 86.93±1.47 39.65±2.94 4:1 

ت الخطأ القیاسي وقد تبین ان الاختلافات بین القیم التجریبیة ±  ED50البیانات تمثل قیم 
  )P < 0.01(  كانت معنویة t-testوالمتوقعة باستعمال اختبار 

  
تختلف عن القیمة الموجودة فѧي اصѧل البحѧث    *  المؤشرة بعلامة   0.586 القیمة   :ملاحظة

 لاحѧد البѧاحثین الѧذین نѧشروا البحѧث عѧن طریѧق بریѧده         رسѧالة ب  وقѧد بعثѧت  0.850اذ كانت  

الالكتروني اوضحت لھ خطأ التقѧدیر واجѧابني مؤكѧدا بوجѧود خطѧأ فѧي التقѧدیر وان القیمѧة             

  . التي اشرت الیھا ھي القیمة الصحیحة
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  :المذكورتوضیح كیفیة التوصل الى النتائج في الجدول سنحاول 

  :ان القیم النظریة تم الحصول علیھا كالآتي

  )(Tallarida , 2006: المعادلة العامة للصیغة التجمیعیة 

 1= a/A + b/B 

 1= (2x/129.35) + (x/37.60) 

 2x/129.35 = 1– (x/37.60) 

  2x/129.35 = (37.60 – x)/37.60 

  2x*37.60 = 129.35*(37.60 – x) 

  75.2 x = 4863.56 – 129.35x  

  204.55 x = 4863.56 

 x = 4863.56/204.55  
     = 23.776 Ketoprofen 
2x = 23.776*2  
     = 47.55 Paracetamol 
 3x = 3*23.776 = 71.33 
 

  4x و x و 3x و  xوبنفس الطریقة یمكن الحصول على قیم  

  : تحصل علیھاوسنعمل جدول بالقیم الم

Katoprofen Paracetamol Para/Keto combination 
23.77 47.54 2:1 
20.08 60.25 3:1 
17.38 69.54 4:1 

  
  

امѧا قѧیم دلیѧل التفاعѧѧل فتمثѧل حاصѧل قѧسمة القѧѧیم المختبریѧة علѧى القѧیم المتوقعѧѧة          

  .Superadditive فان ذلك یدلل على حصول 1وبما ان جمیعھا یقل عن 

 ѧѧع البѧѧد وضѧѧة  وقѧѧا لطریقѧѧما بیانیѧѧاحثون رسIsbolographic  حѧѧا موضѧѧي  كمѧѧف

  .46الشكل 
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 تمثل التقدیرات النظریة للتأثیرات التجمیعیة لنسب مختلفة (○)النقاط المؤشرة : 46شكل 

  )العملیة(  التأثیرات المختبریة (●)من الجرع فیما تمثل النقاط 

  

جѧرع وحѧسب ماقѧدرناھا     تمتѧل تولیفѧة ال  Additiveان النقاط الواقعة علѧى خѧط        

علمѧѧا بѧѧان البѧѧاحثون لѧѧم یثبتѧѧوا ذلѧѧك الجѧѧدول فѧѧي البحѧѧث وانمѧѧا     ) 2(فѧѧي الجѧѧدول 

تركѧѧوا ذلѧѧك للقѧѧارىء وكѧѧذلك الحѧѧال بالنѧѧسبة للنقѧѧاط المؤشѧѧرة بالѧѧدوائر المغلقѧѧة        

  :ولغرض معرفة كیفیة التوصل الى ھذه النقاط سنوضح الطریقة وكما یلي(●)

 والتѧي تمثѧل تولیفѧة مѧن     41.84لوا علیھѧا  بالنسبة للجرعѧة المختبریѧة التѧي حѧص        

  : اي ان2x و xالعقارین وبواقع 

3x = 41.84 

 x = 41.84/3 

  x = 13.94    Katoprofen     

 2x = 2 * 13.94 = 27.89  Paracetamol  

  2:1یة للتولیفة طع الجرعتین تمثل القیمة المختبرنقطة تقا
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  34.32القیمة 
4x = 34.32 
x = 8.58 
3x = 25.74 

  3:1نقطة تقاطع الجرعتین تمثل القیمة المختبریة للتولیفة 
   39.65القیمة 

5x = 39.65 
 x = 7.93 
4x = 31.72 

  4:1نقطة تقاطع الجرعتین تمثل القیمة المختبریة للتولیفة 

  

 لتقѧدیر  Luszczki et al., (2008)في دراسة اجریѧت مѧن قبѧل الباحѧث     : مثال

 Clonazepam  و Tiagabine (TGB) دلیل التفاعل لنوعین مѧن العقѧارات  

(CZP)رانѧѧى الفئѧѧوع التف علѧѧدد نѧѧارین اذا   حѧѧة العقѧѧة بتولیفѧѧسب الخاصѧѧل للنѧѧاع

كانѧت  10علمت ان معادلتي الخط المستقیم للعقارین بدلالة اللوغاریتیم للاسѧاس    

  :كما یلي

Y = 2.3232x + 5.0104   (TGB) ……………(1) 

Y = 1.9176x + 8.13451 (CZP) …………….(2) 

 0.38 و TGP : 3 CZP 1 للنѧسبة   0.15 المختبریة كانѧت     ED50mixوان قیم   

 ومѧاھي كمیѧة الجѧرع لكѧل مѧن      ؟TGP : 1 CZP 3 للنسبة 0.57 و 1:1للنسبة  

  العقارین للتولیفات المختلفة؟

  )1 ( اعتمادا على معادلة الخط المستقیمTGP للعقار ED50نستخرج قیمة 

5 = 2.3232x + 5.0104 

x = – 0.0104/2.3232  

x = – 0.00447  

Antilog (– 0.00447) = 0.989 

0.989/4 = 0.248 
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  )2 ( اعتمادا على معادلة الخط المستقیمCZP للعقار  ED50نستخرج قیمة

5 = 1.9176x + 8.1341 

x = – 3.1341/1.9176 

x = – 1.634 

Antilog (– 1.6341) = 0.0232 

0.0232/4 = 0.0058 

0.0058 x 3 = 0.017 

ED50 add = 0.248 + 0.017 = 0.265 

 واتѧѧي سѧѧѧتبلغ  1:3 و 1:1ولیفتین  للتED50addѧѧѧوبѧѧنفس الطریقѧѧة نѧѧѧستخرج قѧѧیم    

  . على التوالي0.748 و 0.507

  :نعمل جدول بالقیم لغرض المقارنة 

ED50 add  ED50 mix  Ratio Drugs 
0.265 0.15 1:3 TGP + CZP 
0.507 0.38 1:1 TGP + CZP 
0.748 0.57 3:1 TGP + CZP 

   

 ویمكѧن  synergistic اذا التأثیر ED50 addاقل من قیم ED50 mix  بما ان قیم 

اجراء اختبار الاختلافѧات بѧین القѧیم التجمیعیѧة والمختبریѧة اعتمѧادا علѧى حѧدود                 

  .الثقة

ولغرض تحدید جرعѧة العقѧارین لكѧل مѧن التولیفѧات المختلفѧة فѧان نѧسبة جرعѧة                  

 تمثѧل  CZP ومѧساھمة العقѧار     0.93 = 0.265 / 0.248 تѧساوي    TGBالعقار  

 تѧѧساوي TGB وبѧѧذلك فѧѧان الجرعѧѧة المختبریѧѧة مѧѧن  1:3 بالنѧѧسبة للتولیفѧѧة 0.07

0.15 x 0.93 = 0.14 وللعقار CZP 0.01 = 0.14 – 0.15 تساوي.  

 للعقѧѧѧار 0.024و ) TGB ( 60.97 = 0.495/0.507 تѧѧѧساوي 1:1وللتولیفѧѧѧة 

)OXC (  ساويѧѧѧѧة تѧѧѧѧة المختبریѧѧѧѧ0.976وان الجرع x 0.388 = 0.379 وان 
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 3: 1وفѧي حالѧة التولیفѧة     . 0.009 = 0.379 – 0.388 تѧساوي  OXCجرعة  

  .0.004 و 0.569فان القیم ستكون 

 لتحدیѧѧد نѧѧوع التفاعѧѧل بѧѧѧین    Luszczki, (2008)فѧѧي دراسѧѧة للباحѧѧث    : مثѧѧال 

 وكانѧѧѧѧѧѧѧѧѧت )VPA ( Valproateو ) Oxcarbazepine ) OXCعقѧѧѧѧѧѧѧѧѧارین 

  :لفردي للعقارینمعادلتي الخط المستقیم للتأثیر ا

Y= 10.297x – 16.796 ……………(VPA) 

Y= 9.4648x – 7.4493 ……………(OXC) 

 

  :كما موضحة في الجدول الآتي للعقارین كانت ED50mixعلما بان قیم 

  

ED50 add  ED50 mix  Ratio Drugs 
  111.2 1:3 OXC + VPA 
 59.3 1:1 OXC + VPA 
 47.6 3:1 OXC + VPA 

  

  كل من العقارین للتولیفات المختلفة؟وماھي كمیة الجرع ل

   للعقارین من معادلتي الخط المستقیمED50نستخرج قیمة 

5 = 10.297x – 16.796 

x = 21.769/10.297 = 2.1167 

Antilog(2.1167) = 130.828 

x = 130.828/4 = 32.707 

32.707 x 3 = 98.12 

  OXC للعقار ED50وبنفس الطریقة نستخرج 

x = 12.4493/9.4648 = 1.3150 

Antilog(1.3150) = 20.654 
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x = 20.654/4 = 5.16 

ED50add = 98.12 + 5.16 = 103.3 

 ثѧѧم 48.2 و 75.8نѧستعمل نفѧѧس الطریقѧة لاسѧѧتخراج القѧیم الاخѧѧرى والتѧي تبلѧѧغ     

  .نقارن القیم التجمیعیة مع المختبریة لتحدید نوع التفاعل

 111.2 اعطѧت القیمѧة    التѧي VPAویمكن معرفة الجرعة المختبریة من العقار      

 بحساب نسبة مشاركة كل منھما فѧي الجرعѧة التجمیعیѧة        OXCوكذلك الجرعة   

 VPA للعقѧѧار 0.95 فیكѧѧون النѧѧاتج 111.2 مقѧѧسوما علѧѧى 98.12اذ انھѧѧا تمثѧѧل 

 = x 103.3 0.95  تѧѧѧѧساوي VPAوبѧѧѧذلك فѧѧѧѧان الجرعѧѧѧѧة المختبریѧѧѧѧة للعقѧѧѧѧار  

 . x 103.3 = 5.16 0.05 ھѧي  OXC فیما تكون قیمѧة جرعѧة العقѧار       98.12

  .وباعتماد نفس الطریقة یمكن الحصول على جرع العقارین للتولیفات الاخرى

  
  التمثیل البیاني لبعض طرق تقدیر التفاعل الدوائي 8 -4

 Folicبوجѧود او عѧدم وجѧود      عѧن تѧأثیر اسѧتعمال عقѧارین    حدیثѧة دراسѧة  وفي 

acid  دѧѧѧѧѧي ، اكѧѧѧѧѧط زرعѧѧѧѧѧي وسѧѧѧѧѧسرطانیة فѧѧѧѧѧا الѧѧѧѧѧو الخلایѧѧѧѧѧى نمѧѧѧѧѧث   علѧѧѧѧѧالباح         

Zhao et al.,(2010)       اتѧس البیانѧل نفѧي تحلیѧة فѧرق الاربعѧبعد استعمالھ للط 

  .بان النتائج التي تحصل علیھا كانت متقاربة بما یجعل الاستناجات متشابھة

وتجѧѧدر الاشѧѧارة الѧѧى ان طѧѧرق التحلیѧѧل المѧѧذكورة قѧѧد تمѧѧت باسѧѧتعمال برنѧѧامج        

SAS      صولѧستطع الحѧوفرة     النسخة الحدیثة  الا اننا لم نѧسخة المتѧا لان النѧعلیھ 

  .في العراق ھي نسخة قدیمة ولاتتوفر فیھا اي من الطرق المذكورة

  .50 ، 49 ، 48 ، 47ان التمثیل البیاني لثلاثة طرق موضح في الاشكال 
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C و  

  ش
  Curve shift analyseطریقة : 47شكل                            



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 152

  
  Isobologram analysis طریقة: 48شكل                    
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                    Combination index curve analysis  49شكل:  

 

  
  

  The Response Surface Plot :50شكل 
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  الفصل الخامس

  

  الاستجابة للجرعةوصف منحنیات ل النماذج الریاضیة استعمال -5 

You should pick a model that make sense for your 
data and experimental design. 
                                  (Motulsky and Christopoulos, 2003) 

ھنالѧѧك العدیѧѧѧد مѧѧن النمѧѧѧاذج الریاضѧѧیة التѧѧѧي یمكѧѧن اسѧѧѧتعمالھا لوصѧѧف منحنѧѧѧى      

 ، یس یѧѧسیرالѧѧ امѧѧرا الاسѧѧتجابة للجرعѧѧة الا ان تطبیѧѧق ھѧѧذه النمѧѧاذج وتفѧѧسیرھا    

ھنالك ثلاثة مكونات اساسیة للنماذج الریاضیة المستعملة فѧي وصѧف البیانѧات            و

  .التي تمثل العلاقة بین الجرعة والاستجابة

  وجود فرضیة للنموذج الریاضي المستعمل - 1

 شكل الدالة المستعملة في النموذج - 2

 المعالم والتي تمثل مكونات شكل الدالة - 3

كمѧا ھѧو الحѧال    (یاضѧیة مѧن النمѧاذج البѧسیطة      تتراوح درجة صعوبة النماذج الر    

الѧى النمѧاذج شѧدیدة التعقیѧد والتѧي تѧستعمل لوصѧف بیانѧات             ) في النماذج الخطیة  

 وبѧذلك فѧان ھѧذه النمѧاذج قѧد تتكѧون        لوصѧفھا یصعب فیھا استعمال نموذج واحѧد     

     Quadratic Spline Regressionمѧѧن نمѧѧوذجین او اكثѧѧر كمѧѧا فѧѧي نمѧѧاذج   

فیمѧѧا نجѧѧد ان ھنѧѧاك نمѧѧاذج اخѧѧرى تѧѧستلزم    Cubic Spline Regressionو 

وجود معرفة واسعة للباحث في الاحصاء والحاسوب لیتسنى لѧھ اسѧتعمالھا كمѧا        

  ).Bayesian  ) IPCS, 2009في نموذج 

وعѧѧادة فѧѧان النمѧѧاذج الریاضѧѧیة التѧѧي تѧѧستعمل لوصѧѧف منحنѧѧى الاسѧѧتجابة عنѧѧدما   

لى النموذج الخطي والأسѧي  غییر مستمر تشتمل عتتكون الاستجابة على شكل م   

 Probit و Gummaفیمѧا تѧستعمل عѧادة النمѧاذج       .  اللوجستیكي يو اللوغاریتیم 

 فѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧي حالѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧة Weibull و Log-logistic و Log-probit و Logisticو 
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في بعض الظروف قد لایكون تأثیر الجرعة ھو العامل الوحید    . المتغییر الحدي 

 ادخѧال تѧأثیر ھѧذه العوامѧل ضѧمن      المؤثر في الاستجابة لѧذا فѧان مѧن الѧضروري      

اجѧراء تعѧدیل لتѧأثیر العوامѧل غیѧر      (  لازالѧة تأثیرھѧا    كانحدار النموذج الریاضي 

فمثلا نلاحظ ان خطورة التعرض في الانѧسان او الحیѧوان لجرعѧة مѧا         ) الجرعة

 اخѧرى تѧأثیرا    فقѧط اذ مѧن الممكѧن ان یكѧون لعوامѧل     لاتتحѧدد بمѧستوى التعѧرض   

 مثل العمر والجنس والحالѧة الاجتماعیѧة والاقتѧصادیة    غیر مباشر في الاستجابة  

اھمال ھذه العوامѧل سѧیؤدي بلاشѧك الѧى اعطѧاء وصѧف غیѧر صѧحیح لمنحنѧى            و

  .الاستجابة للجرعة

  

  تقدیر المعلمة الحدیة للاستجابة الطبیعیة طرق   5-1

Estimating the Natural Response Threshold Parameter  

سѧتجابة فمѧن المھѧم     العلاقѧة بѧین الجرعѧة والا   عندما یراد وضع نمѧوذج لوصѧف      

 )  0حѧصول اسѧتجابة فѧي مѧستوى الجرعѧة         (  الاستجابة الطبیعیѧة     التعدیل لتاثیر 

ویمكن  اذ ان ذلك سیؤدى الى حصولنا على تقدیرات اكثر دقة لوصف المنحنى      

وجمیѧع الطѧرق التѧي سѧنذكرھا تتѧوفر فѧي        (:اجراء التعدیل باستعمال عدة طѧرق  

  .)SASبرنامج 

  

 )معادلة من الدرجة الاولى (Probit طریقة -1 

 مѧѧستوى مختلѧѧف اذ تѧѧم 12 اجریѧѧت تجربѧѧة لاختبѧѧار تѧѧأثیر عقѧѧار یتѧѧضمن :مثѧال  

 مѧریض لكѧل مѧستوى    15 مریضا وزعوا بصورة عشوائیة وبواقع   180اختیار  

مѧѧن العقѧѧار ثѧѧم سѧѧجل عѧѧدد الافѧѧراد الѧѧذین اسѧѧتجابوا للعѧѧلاج وكانѧѧت البیانѧѧات كمѧѧا   

  لمطلوب تقدیر منحنى الاستجابة؟ ا:موضح ادناه
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
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Observed=Respond/Number; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; 
run; 

 تمثѧѧѧل 0الجرعѧѧѧة  اذ ان )dose( الجرعѧѧѧة یلاحѧѧѧظ مѧѧѧن البیانѧѧѧات اعѧѧѧلاه متغیѧѧѧر 

 فردا والعمود الثاني یمثѧل عѧدد   15كل مجموعة    مجموعة السیطرة وعدد افراد   

 كما یلاحѧظ ایѧضا ان مجموعѧة الѧسیطرة قѧد        respond)(الافراد التي استجابت    

  :جابة وعند تنفیذ قطعة البرنامج سنحصل على النتائج التالیةحصلت لدیھا است

ѧѧا بѧѧاز علمѧѧة الایعѧѧان وظیفoptc    دلѧѧدیر معѧѧرض تقѧѧو لغѧѧامج ھѧѧة البرنѧѧي قطعѧѧف 

  .الاستجابة الطبیعیة
Goodness-of-Fit Tests 

 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.2419     9        0.9539 
L.R.    Chi-Square          3.2740     9        0.9524 

 
The SAS System 

OBS    DOSE    RESPOND    NUMBER    OBSERVED     P_HAT 
1      0.0       3         15       0.20000    0.24088 
2      1.1       4         15       0.26667    0.24092 
3      1.3       4         15       0.26667    0.24111 
4      2.0       3         15       0.20000    0.24973 
5      2.2       5         15       0.33333    0.25774 
6      2.8       4         15       0.26667    0.30714 
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7      3.7       5         15       0.33333    0.44818 
8      3.9       9         15       0.60000    0.48560 
9      4.4       8         15       0.53333    0.57979 
10     4.8       11        15       0.73333    0.65092 
11     5.9       12        15       0.80000    0.80650 
12     6.8       13        15       0.86667    0.88735  
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  Probit وصف منحنى الاستجابة بطریقة :51شكل                       

  

  )معادلة من الدرجة الاولى (Logistic طریقة -2
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
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4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose/D=LOGISTIC; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; 
run; 

Goodness-of-Fit Tests 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.1985     9        0.9559 
L.R.    Chi-Square          3.2332     9        0.9543 

 
OBS    DOSE    RESPOND    NUMBER    OBSERVED     P_HAT 
1      0.0        3        15       0.20000    0.23546 
2      1.1        4        15       0.26667    0.23676 
3      1.3        4        15       0.26667    0.23819 
4      2.0        3        15       0.20000    0.25371 
5      2.2        5        15       0.33333    0.26303 
6      2.8        4        15       0.26667    0.31100 
7      3.7        5        15       0.33333    0.44596 
8      3.9        9        15       0.60000    0.48357 
9      4.4        8        15       0.53333    0.58054 
10     4.8       11        15       0.73333    0.65447 
11     5.9       12        15       0.80000    0.81090 
12     6.8       13        15       0.86667    0.88641 
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  Logistic وصف منحنى الاستجابة بطریقة :52شكل              
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حѧساب   وذلѧك ب ة منحنѧى الاسѧتجاب   الطریقتین افѧضل فѧي وصѧف       یمكن تحدید اي  

 0.048510وقѧد بلغѧت   مجمѧوع مربعѧات الفѧرق بѧین القѧیم المѧشاھدة والمتوقعѧة        

 مما یعنѧي ان  Logistic في طریقة 0.047953 ت  فیما بلغProbitفي طریقة  

  .الطریقتین متساویتین في الجودة لان الفرق ضئیل جدا

  )معادلة من الدرجة الاولى (Gompertz طریقة -3

كن استعمال ھذه الطریقة ایضا لوصف منحنى الاستجابة وعѧادة فѧان الباحѧث      یم

لایلتزم بطریقة واحѧدة ویعѧدھا ملائمѧة لجمیѧع بیانѧات الاسѧتجابة وانمѧا یجѧب ان               

  التنفیѧѧذ لѧѧنفس البیانѧѧات الѧѧسابقة  یѧѧتم  و.یѧѧستعمل عѧѧدة معѧѧادلات ویختѧѧار افѧѧضلھا   

  :باستعمال الایعازات الآتیة

  
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose/D=Gompertz; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; 
run; 
 

Goodness-of-Fit Tests 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.6769     9        0.9314 
L.R.    Chi-Square          3.7474     9        0.9272 

 
The SAS System 

OBS    DOSE    RESPOND    NUMBER    OBSERVED     P_HAT 
1      0.0        3        15       0.20000    0.21866 
2      1.1        4        15       0.26667    0.22776 
3      1.3        4        15       0.26667    0.23320 
4      2.0        3        15       0.20000    0.26667 
5      2.2        5        15       0.33333    0.28090 
6      2.8        4        15       0.26667    0.33687 
7      3.7        5        15       0.33333    0.45513 
8      3.9        9        15       0.60000    0.48573 
9      4.4        8        15       0.53333    0.56604 
10     4.8       11        15       0.73333    0.63163 
11     5.9       12        15       0.80000    0.79679 
12     6.8       13        15       0.86667    0.89543 
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   Gompertz)طریقة ( منحنى الاستجابة المشاھد والمتوقع وصف: 53شكل   

  

  Polynomial Regression طریقة -4

عدیѧѧѧد الحѧѧѧدود حالѧѧѧة خاصѧѧѧة ومھمѧѧѧة لنمѧѧѧاذج الانحѧѧѧدار المتعѧѧѧدد    یمثѧѧѧل الانحدار

 والعامѧѧل yقѧѧة بѧѧین العامѧѧل التѧѧابع  الملائمѧѧة لوصѧѧف البیانѧѧات عنѧѧدما تكѧѧون العلا  

 الواقع یمثل انحدار خطي وذلك لان المعѧالم  وھو في.  علاقة لاخطیة  xالمستقل  

  . الثانیة او الثالثة  الدرجةن عادة بھیئة معادلة منالمقدرة فیھ تكون خطیة ویكو

  )معادلة من الدرجة الثانیة  (Polynomial Probit طریقة -أ

طѧѧرق الانحدارعدیѧѧد الحѧѧدود الѧѧذي یتѧѧضمن تحویѧѧل    تمثѧѧل ھѧѧذه الطریقѧѧة احѧѧدى   

الیѧѧة باعتمѧѧاد الѧѧى الوحѧѧدات الاحتم العامѧѧل التѧѧابع عنѧѧدما یكѧѧون علѧѧى شѧѧكل نѧѧسبة  

   .ثلاثة معادلات خطیة
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
sqdose=dose**2; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
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1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose sqdose; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; 
run; 

 

  )لثةمعادلة من الدرجة الثا  (Polynomial Probit طریقة - ب
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
sqdose=dose**2; 
cudose=dose**3; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose sqdose cudose; 
output out=new p=p_hat; 
proc print;run; 
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  )معادلة من الدرجة الثانیة ( Polynomial Logistic طریقة -ج

 الا في طریقة تحویѧل  Polynomial probitلاتختلف ھذه الطریقة عن طریقة 

درجѧة  (النѧسب وقѧد تعطѧي نتѧائج متقاربѧة معھѧا وتتѧضمن ایѧضا ثلاثѧة معѧادلات           

اقѧل  (  بѧنفس الاسѧلوب الѧسابق     ویمكѧن تحدیѧد افѧضل معادلѧة       ) اولى وثانیة وثالثة  

  ).مجموع لمربع الفروق بین القیم المتوقعة والمشاھدة
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
sqdose=dose**2; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose sqdose /D=LOGISTIC; 
output out=new p=p_hat; 
proc print;run; 
 
 

  )ةلثمعادلة من الدرجة الثا  (Polynomial Logisticطریقة  -د
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
sqdose=dose**2; 
cudose=dose**3; 
datalines; 
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0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose sqdose cudose/D=LOGISTIC; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; 
run; 

  )معادلة من الدرجة الثانیة(  Gompertz Polynomialیقة طر - ھ
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
sqdose=dose**2; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose sqdose /d=gompertz; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; 
run; 
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  )ةمعادلة من الدرجة الثالث(  Gompertz Polynomialطریقة   -  و
 data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
sqdose=dose**2; 
cqdose=dose**3; 
datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study lackfit log10 optc ; 
model respond/number=dose sqdose cqdose/d=gompertz; 
output out=new p=p_hat; 
proc print; run; 
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جابة بمعѧѧادلات مѧѧن الدرجѧѧة الاولѧѧى    مقارنѧѧة وصѧѧف منحنѧѧى الاسѧѧت  :54شѧѧكل 

  probitوالثانیة والثالثة باستعمال طریقة 
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 تعدیل لتأثیر الاستجابة الطبیعیةالمنحنى الاستجابة دون تقدیر  5-2

عنѧد وجѧود اسѧѧتجابة طبیعیѧة ولایجѧرى تعѧѧدیل لھѧا فѧان النتѧѧائج سѧتكون اقѧل دقѧѧة         

   الاستجابة الطبیعیة  على المثال السابق واھمالProbitفمثلا عند تنفیذ طریقة 

  :سنحصل على النتائج التالیة) optcالغاء الوظیفة (
Goodness-of-Fit Tests 

 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square         10.3387     9        0.3238 
L.R.    Chi-Square         10.4114     9        0.3182 

 
OBS    DOSE    RESPOND    NUMBER    OBSERVED     P_HAT2 

        1      0.0        3        15       0.20000     . 
2      1.1        4        15       0.26667    0.14646 
3      1.3        4        15       0.26667    0.18599 
4      2.0        3        15       0.20000    0.31462 
5      2.2        5        15       0.33333    0.34749 
6      2.8        4        15       0.26667    0.43542 
7      3.7        5        15       0.33333    0.54088 
8      3.9        9        15       0.60000    0.56070 
9      4.4        8        15       0.53333    0.60547 
10     4.8       11        15       0.73333    0.63696 
11     5.9       12        15       0.80000    0.70771 
12     6.8       13        15       0.86667    0.75232  
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   وصف منحنى الاستجابة دون تعدیل للاستجابة الطبیعیة:55شكل 
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عند حساب مربع مجموع الفروقات بین القیم المتوقعة والمشاھدة سنجدھا اعلى   

ممѧѧا یعنѧѧي ان عѧѧدم التعѧѧدیل  . 0.14348ممѧѧا فѧѧي الطѧѧریقتین الѧѧسابقتین اذ بلغѧѧت   

  .سیؤدي الى اعطاء وصف اقل دقة لمنحنى الاستجابة
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ѧѧѧدیل  :56كل شѧѧѧد التعѧѧѧة بعѧѧѧات المتوقعѧѧѧشاھد والمنحنیѧѧѧتجابة المѧѧѧى الاسѧѧѧمنحن 

 Gompertz  و logistic و probitللاسѧѧتجابة الطبیعیѧѧة باسѧѧتعمال طѧѧرق  

  .Probitوالمنحنى المتوقع دون تعدیل للاستجابة الطبیعیة بطریقة 

  

   تقدیر منحنى الاستجابة عند عدم وجود استجابة طبیعیة5-3

مكن استعمالھا لوصف منحنѧى الاسѧتجابة وھѧي مѧشابھة     ھنالك عدة طرق ی   

  .LD50في معظمھا للطرق المستعملة في تقدیر قیمة 

  Probit طریقة -5-3-1

  SAS في برنامج وامریمكن تطبیقھا باستعمال عدة ا

  Proc probit الآمر -1
data study; 
input Dose Respond; 
Number = 15; 
Observed=Respond/Number; 
logdose=log10(dose); 
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datalines; 
0   3 
1.1 4 
1.3 4 
2.0 3 
2.2 5 
2.8 4 
3.7 5 
3.9 9 
4.4 8 
4.8 11 
5.9 12 
6.8 13 
proc probit data=study ; 
model respond/number=logdose/D=normal; 
output out=n p=phat; 
proc print; 
run; 
 

 Proc genmod الآمر -2
proc genmod data=study ; 
model respond/number=logdose/D=binomial 
link=probit 
predicted; 
run; 

  Logistic Proc الآمر -3
proc logistic data=study ; 
model respond/number=logdose/link=probit; 
output out=n p=phat; 
proc print; 
run; 

  Logistic طریقة -5-3-2

  : اوامرتضم عدة

  Proc Logisticمر لآا - 1
proc logistic data=study ; 
model respond/number=logdose/link=logit; 
output out=n p=phat; 
proc print;run; 
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  Proc probitمر لآ ا- 2
proc probit data=study ; 
model respond/number=logdose/d=logistic; 
output out=n p=phat; 
proc print; 
run; 
 
 

  Proc genmod لآمر ا -3
proc genmod data=study ; 
model respond/number=logdose/d=binomia 
link=logit 
predicted; 
run; 
 

  C.Log-Log طریقة -5-3-3

  :یمكن تنفیذ ھذه الطریقة باستعمال 

  

  Proc genmodمر لآا - 1
proc genmod data=study ; 
model respond/number=logdose/d=binomia 
link=cloglog 
predicted; 
run; 

  

  Gompertz طریقة -5-3-4

  Proc probit الآمر -1
proc probit data=study ; 
model respond/number=logdose/D=gompertz; 
output out=n p=phat; 
proc print; 
run; 
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 Polynomial Probit  طریقة -5-3-5

  ).ثانیة وثالثةدرجة اولى و( ثلاثة معادلات تشتمل على 
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6      
1.724      60      13    
1.755      62      18     
1.784      56      28     
1.811      63      52     
1.837      59      53     
1.861      62      61     
1.884      60      60     
proc probit data=s lackfit; 
model x/N = lDose; 
output out=new1 p=p_h1; 
proc print; 
run; 
 
proc probit data=s lackfit; 
model x/N =sqdose lDose; 
output out=new2 p=p_h2; 
proc print; 
run; 
proc probit data=s lackfit; 
model x/N =lDose sqdose cudose; 
output out=new3 p=p_h3; 
proc print; 
run; 
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Goodness-of-Fit Tests 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          9.3690     6        0.1539 
L.R.    Chi-Square          9.9870     6        0.1252 

 
The SAS System 

OBS    LDOSE          P         P_H1 
1     1.691       0.10169    0.05774 
2     1.724       0.21667    0.17811 
3     1.755       0.29032    0.37804 
4     1.784       0.50000    0.60328 
5     1.811       0.82540    0.78665 
6     1.837       0.89831    0.90459 
7     1.861       0.98387    0.96262 
8     1.884       1.00000    0.98732 

 
Goodness-of-Fit Tests 

Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.0651     5        0.6899 
L.R.    Chi-Square          3.1875     5        0.6711 

 
The SAS System 

OBS    LDOSE            P         P_H2 
1     1.691       0.10169    0.11061 
2     1.724       0.21667    0.18185 
3     1.755       0.29032    0.32229 
4     1.784       0.50000    0.53567 
5     1.811       0.82540    0.76351 
6     1.837       0.89831    0.92328 
7     1.861       0.98387    0.98516 
8     1.884       1.00000    0.99852 

 
Goodness-of-Fit Tests 

Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.0651     4        0.5470 
L.R.    Chi-Square          3.1872     4        0.5270 

 
OBS    LDOSE           P         P_H3 
1     1.691        0.10169    0.11090 
2     1.724        0.21667    0.18150 
3     1.755        0.29032    0.32195 
4     1.784        0.50000    0.53584 
5     1.811        0.82540    0.76389 
6     1.837        0.89831    0.92335 
7     1.861        0.98387    0.98506 
8     1.884        1.00000    0.99848 
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لغرض المقارنة بین المعѧادلتین لبیѧان افѧضلیتھما فѧي وصѧف منحنѧى الاسѧتجابة           

یمكن حساب مجموع مربعات الفروقات بین القیم المشاھدة والقیم المتوقعѧة ، اذ     

  .ان قیمة الفرق الاقل تشیر الى افضلیة المعادلة

  

  جدول القیم الخاص بمعادلة الدرجة الاولى    

   )y(  Y - x ² )y - x(قیم متوقعة   )x(مشاھدة قیم 
10  5  - 5  25  
21  17  - 4  16  
29  37  - 8  64  
50  60  10  100  
82  78  - 4  16  
89  90  1  1  
98  96  - 2  4  
100  98  - 2  4  

  230      المجموع
  

  

  

   بمعادلة الدرجة الثانیةةجدول القیم الخاص    

  ) y(  Y - x ²) y - x(قیم متوقعة   )x(قیم مشاھدة 
10  11  1  1  
21  18  - 3  9  
29  32  3  9  
50  53  3  9  
82  76  - 6  36  
89  92  3  9  
98  98  0  0  
100  99  1  1  

  74      المجموع
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عند مقارنة مجموع مربعات الفروق في معادلتي الدرجة الاولى والثانیة یتضح       

 بأن المعادلة الثانیة افضل في وصف البیانات اذ بلغ مجمѧوع مربعѧات فروقاتھѧا      

مقارنѧѧة بالمعادلѧѧة  ) مربѧѧع مجمѧѧوع الفѧѧرق بѧѧین القѧѧیم المتوقعѧѧة والمѧѧشاھدة    (  74

ویمكن التوصل الى نفس النتائج عند رسم العلاقة بین الاستجابة  ).230(الاولى  

  .58 و 57عدة معادلات وكما موضح في الاشكال والجرعة باستعمال 

  

العلاقة بین الجرعة والاستجابة باستعمال معادلة من الدرجة الاولى
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العلاقة بین الجرعة والاستجابة باستعمال معادلة من الدرجة الثانیة
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  )درجة اولى وثانیة(باستعمال معادلتین وصف منحنیات الاستجابة : 57شكل 
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معادلة من الدرجة الثالثة
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  ة من الدرجة الثالثة الاستجابة باستعمال معادلوصف منحنى: 58شكل 

  

  Polynomial Logistic طریقة -5-3-6

  ).درجة اولى وثانیة وثالثة( تشتمل على ثلاثة معادلات 

  
data s; 
input ldose N  x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose**3; 
p=x/N; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc probit data=s lackfit; 
model x/N =lDose/dist=logistic; 
output out=new3 p=p_h3; 
proc print; 
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run; 
proc probit data=s; 
model x/N =sqdose lDose/dist=logistic; 
output out=new4 p=p_h4; 
proc print; 
run;  

proc probit data=s; 
model x/N = lDose sqdose cudose/dist=logistic; 
output out=new4 p=p_h4; 
proc print; 
run; 

 
 

Goodness-of-Fit Tests P_H1 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          9.9067     6        0.1286 
L.R.    Chi-Square         11.1156     6        0.0849 

Goodness-of-Fit Tests P_H2 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.0824     5        0.6873 
L.R.    Chi-Square          3.2711     5        0.6583 

 
Goodness-of-Fit Tests P_H3 

Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          2.8837     4        0.5775 
L.R.    Chi-Square          3.0165     4        0.5551 

 
 
OBS      LDOSE      P            P_H1           P_H2      P_H3 
1      1.691      0.10169      0.05938      0.11905      0.11032 
2      1.724      0.21667      0.16367      0.17537      0.18555 
3      1.755      0.29032      0.36162      0.30689      0.31708 
4      1.784      0.50000      0.60491      0.53516      0.52898 
5      1.811      0.82540      0.79440      0.77985      0.76913 
6      1.837      0.89831      0.90406      0.92828      0.92808 
7      1.861      0.98387      0.95547      0.98097      0.98415 
8      1.884      1.00000      0.97926      0.99566      0.99745 
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العلاقة بین الجرعة والاستجابة باستعمال معادلة من الدرجة الاولى
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العلاقة بین الجرعة والاستجابة باستعمال معادلة من الدرجة الثانیة
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معادلة من الدرجة الثالثة
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  وصف منحنى الاستجابة باستعمال عدة معادلات: 59شكل           
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  Polynomial Gompertzطریقة  -3-7 -5

  ).درجة اولى وثانیة وثالثة( تشتمل على ثلاثة معادلات 

 
data s; 
input ldose N  x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose**3; 
p=x/N; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
 
proc probit data=s lackfit; 
model x/N =lDose/dist=Gompertz; 
output out=new3 p=p_h3; 
proc print; 
run; 
 
proc probit data=s lackfit; 
model x/N = lDose sqdose/dist=Gompertz; 
output out=new4 p=p_h4; 
proc print; 
run; 
 
proc probit data=s lackfit; 
model x/N = lDose sqdose cudose/dist=Gompertz; 
output out=new4 p=p_h5; 
proc print; 
run; 
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Goodness-of-Fit Tests P_H3 

 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.3592     6        0.7626 
L.R.    Chi-Square          3.5143     6        0.7421 

 
 

Goodness-of-Fit Tests P_H4 
 

Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.3369     5        0.6482 
L.R.    Chi-Square          3.4917     5        0.6246 

 
Goodness-of-Fit Tests P_H5 

 
Statistic                  Value      DF   Prob>Chi-Sq 
------------------        --------    --   ----------- 
Pearson Chi-Square          3.0928     4        0.5424 
L.R.    Chi-Square          3.2377     4        0.5189 

 
OBS    LDOSE        P           P_H3         P_H4         P_H5 

1      1.691      0.10169      0.09582      0.09927      0.10898 
2      1.724      0.21667      0.18803      0.18974      0.18395 
3      1.755      0.29032      0.33777      0.33633      0.32355 
4      1.784      0.50000      0.54178      0.53794      0.53394 
5      1.811      0.82540      0.75684      0.75405      0.76270 
6      1.837      0.89831      0.91844      0.91874      0.92437 
7      1.861      0.98387      0.98575      0.98672      0.98523 
8      1.884      1.00000      0.99914      0.99933      0.99815 
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   Polynomial Gompertzوصف منحنى الاستجابة بطریقة : 60شكل        
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  )Proc Logistic الآمر( Logistic Polynomial تقدیر 5-3-8
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc logistic data=s; 
model x/N = lDose; 
output out=new1 p=p_h1; 
proc print; 
run; 
proc logistic data=s; 
model x/N =sqdose lDose/link=logit; 
output out=new2 p=p_h2; 
proc print; 
run; 
proc logistic data=s; 
model x/N =lDose sqdose cudose/link=logit; 
output out=new3 p=p_h3; 
proc print; 
run; 
 

OBS     LDOSE      P_H1          P_H2      P_H3 
1      1.691      0.05938      0.11905      0.11032 
2      1.724      0.16367      0.17537      0.18555 
3      1.755      0.36162      0.30689      0.31708 
4      1.784      0.60491      0.53516      0.52898 
5      1.811      0.79440      0.77985      0.76913 
6      1.837      0.90406      0.92828      0.92808 
7      1.861      0.95547      0.98097      0.98415 
8      1.884      0.97926      0.99566      0.99745  
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  Logistic وصف منحنى الاستجابة لثلاثة معادلات باستعمال طریقة :61شكل 

  

  )Proc Logistic لآمرا( probit Polynomial تقدیر -5-3-9

  . Link= Probit  الىان تنفیذ ھذه الطریقة یتم من خلال تغییر الایعاز

  

  

  
OBS    LDOSE         P            P1           P2           P3 
1      1.691      0.10169      0.05774      0.11061      0.11090 
2      1.724      0.21667      0.17811      0.18185      0.18150 
3      1.755      0.29032      0.37804      0.32229      0.32195 
4      1.784      0.50000      0.60328      0.53567      0.53584 
5      1.811      0.82540      0.78665      0.76351      0.76389 
6      1.837      0.89831      0.90459      0.92328      3.00000 
7      1.861      0.98387      0.96262      0.98516      0.98506 
8      1.884      1.00000      0.98732      0.99852      0.99848 
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   Complementary Log-Log Polynomial تقѧѧѧѧѧدیر  -5-3-10

 )Proc Logistic الآمر(

 Link=Cloglogناء تغییر نستعمل نفس الایعازات باستث

 

  
 
N      DOSE          Y            Y1           Y2          Y3 
1      1.691      0.10169      0.09582      0.09927      0.10898 
2      1.724      0.21667      0.18803      0.18974      0.18395 
3      1.755      0.29032      0.33777      0.33633      0.32355 
4      1.784      0.50000      0.54178      0.53794      0.53395 
5      1.811      0.82540      0.75684      0.75405      0.76270 
6      1.837      0.89831      0.91844      0.91874      0.92437 
7      1.861      0.98387      0.98575      0.98672      0.98523 
8      1.884      1.00000      0.99914      0.99933      0.99815 
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 وصف منحنى الاستجابة ولثلاثة معادلات باستعمال طریقة  :62شكل      

Complementary Log-Log     Polynomial    
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   ثانیة للحلطریقة  -5-3-11
data beetle; 
input ldose status $ count @@; 
sq_ldose=ldose*ldose; 
cu_ldose=ldose*ldose*ldose; 
cards; 
1.691      d      6       1.691      a      53 
1.724      d      13      1.724      a      47 
1.755      d      18      1.755      a      44 
1.784      d      28      1.784      a      28 
1.811      d      52      1.811      a      11 
1.837      d      53      1.837      a      6 
1.861      d      61      1.861      a      1 
1.884      d      60      1.884      a      0 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose /scale=none aggregate lackfit 
link=probit; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose sq_ldose /scale=none aggregate 
lackfit link=probit; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose sq_ldose cu_ldose /scale=none 
aggregate lackfit link=probit; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose /scale=none aggregate lackfit 
link=logit; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose  sq_ldose /scale=none aggregate 
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           selection=forward start=1 details covb 
lackfit link=logit;; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose  sq_ldose cu_ldose/scale=none 
aggregate 
           selection=forward start=1 details covb 
lackfit link=logit; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose /scale=none aggregate lackfit 
link=cloglog; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose  sq_ldose /scale=none aggregate 
           selection=forward start=1 details covb 
lackfit link=cloglog; 
run; 
 
proc logistic data=beetle descending; 
freq count; 
model status=ldose  sq_ldose cu_ldose/scale=none 
aggregate 
           selection=forward start=1 details covb 
lackfit link=cloglog; 
run; 
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 Genmod (Proc الآمر( probit Polynomial تقدیر 5-3-12
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose sqdose/d=binomial 
link=probit 
predicted; 
run; 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose sqdose cudose/d=binomial 
link=probit 
predicted; 
run; 

Analysis Of Parameter Estimates 
 

Parameter    DF    Estimate     Std Err   ChiSquare  Pr>Chi 
INTERCEPT     1    204.8397     96.3979      4.5154  0.0336 
LDOSE         1   -250.7453    108.9730      5.2945  0.0214 
SQDOSE        1     76.2192     30.7814      6.1313  0.0133 
SCALE         0      1.0000      0.0000           .       . 

 
NOTE:  The scale parameter was held fixed. 

Observation Statistics 
X          N       Pred 
6         59     0.1106 
13         60     0.1818 
18         62     0.3223 
28         56     0.5357 
52         63     0.7635 
53         59     0.9233 
61         62     0.9852 
60         60     0.9985 

 
Analysis Of Parameter Estimates 
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Parameter    DF    Estimate     Std Err   ChiSquare  Pr>Chi 
INTERCEPT     1    261.1727     96.2517      7.3627  0.0067 
LDOSE         1   -346.1308    108.8057     10.1199  0.0015 
SQDOSE        1    130.0280     30.7335     17.8999  0.0001 
CUDOSE        0    -10.1129      0.0000           .       . 
SCALE         0      1.0000      0.0000           .       . 

 
NOTE:  The scale parameter was held fixed. 

Observation Statistics 
 

X          N       Pred 
6          59     0.1109 
13         60     0.1815 
18         62     0.3220 
28         56     0.5358 
52         63     0.7639 
53         59     0.9234 
61         62     0.9851 
60         60     0.9985 

  

   )Genmod Proc الآمر( Polynomial logisticتقدیر   5-3-13
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose sqdose/d=binomial 
link=logit 
predicted; 
run; 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose sqdose cudose/d=binomial 
link=logit;predicted; 
run; 
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  ) Genmod Proc الآمر ( Polynomial C.loglogتقدیر   -5-3-14
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose sqdose/d=binomial 
link=cloglog 
predicted; 
run; 
 
proc genmod data=s; 
model x/N = lDose sqdose cudose/d=binomial 
link=clolog 
predicted; 
run; 
 

  

  باستعمال الانحدار طریقة التقدیر -5-3-15

  SASالحل باستعمال برنامج  -أ
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
p=x/N; 
cards; 
1.691      59      6 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
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1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60  60  
proc reg data=s; 
model p = lDose sqdose/p; 
run; 
 

The SAS System 
 
 

Model: MODEL1 
Dependent Variable: P 

Analysis of Variance 
                        Sum of         Mean 
Source       DF      Squares       Square      F Value       Prob>F 
 
Model        2      0.90369      0.45185       50.683       0.0005 
Error        5      0.04458      0.00892 
C Total      7      0.94827 
      Root MSE       0.09442     R-square       0.9530 
      Dep Mean       0.60203     Adj R-sq       0.9342 
      C.V.          15.68357 
 
 

Parameter Estimates 
                                 Parameter      Standard    T for H0: 
 Variable  DF      Estimate         Error   Parameter=0    Prob > |T| 
 
 INTERCEP   1    -15.629406   30.60825125        -0.511        0.6314 
 LDOSE      1     12.806915   34.26186056         0.374        0.7239 
 SQDOSE     1     -2.091862    9.57820852        -0.218        0.8358 
 
 
 
 

Dep Var   Predict 
Obs      P        Value  Residual 
1    0.1017    0.0454    0.0562 
2    0.2167    0.2323   -0.0157 
3    0.2903    0.4037   -0.1134 
4    0.5000    0.5605   -0.0605 
5    0.8254    0.7032    0.1222 
6    0.8983    0.8378    0.0605 
7    0.9839    0.9595    0.0244 
8    1.0000    1.0738   -0.0738 

Sum of Residuals                      0 
Sum of Squared Residuals         0.0446 
Predicted Resid SS (Press)       0.1669 
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لثانیѧѧѧة  وصѧѧѧف منحنѧѧѧى الاسѧѧѧتجابة باسѧѧѧتعمال معادلѧѧѧة مѧѧѧن الدرجѧѧѧة ا  :63شѧѧѧكل 

  وبطریقة الانحدار

  

 لغѧرض تقѧدیر معادلѧة الدرجѧة الثالثѧة      SAS في برنامج لسابقاستعمال الایعاز ا  ان  

 ولكن یمكѧن تقѧدیرھا باسѧتعمال ایعѧاز      b3 = 0علمة  ملایعطي نتائج اذ تكون قیمة ال     

proc orthoregوكما موضح ادناه :  
data s; 
input ldose N   x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
p=x/N; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc orthoreg data=s; 
model p = lDose sqdose cudose; 
run; 
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The SAS System 
 
                     ORTHOREG Regression Procedure 
 
           Dependent Variable P 
 
           Sum of Squared Errors 0.0130779901 
           Degrees of Freedom               4 
           Mean Squared Error    0.0032694975 
           Root Mean Sqr Error   0.0571795201 
           R-square              0.9862085222 
 
Variable DF   Parameter Estimate    Std Error   T-Ratio Prob>|t| 
 
INTERCEP  1     1970.78876804802 640.25499984      3.08   0.0370 
LDOSE     1    -3325.68133941085  1075.798317     -3.09   0.0365 
SQDOSE    1     1866.80887513622 602.15265485      3.10   0.0362 
CUDOSE    1    -348.482890191017 112.27464222     -3.10   0.0361 

  

متوقعѧѧة لاتظھѧѧر مѧѧع النتѧѧائج ولكѧѧن یمكѧѧن الحѧѧصول علیھѧѧا بكتابѧѧة   یلاحѧѧظ ان القѧѧیم ال

  : وكما موضح ادناهقطعة برنامج تتضمن معادلة الدرجة الثالثة ومن ثم التنفیذ
data s; 
input ldose n x ; 
sqdose=ldose*ldose; 
cudose=ldose*ldose*ldose; 
p=x/n; 
p1=1970.788-3325.68*ldose+1866.808*sqdose-
348.482*cudose; 
cards; 
1.691      59      6 
1.724      60      13 
1.755      62      18 
1.784      56      28 
1.811      63      52 
1.837      59      53 
1.861      62      61 
1.884      60      60 
proc print; var p p1; 
run; 
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The SAS System 
OBS       P          P1 
1     0.10169    0.12141 
2     0.21667    0.16490 
3     0.29032    0.33502 
4     0.50000    0.55114 
5     0.82540    0.75604 
6     0.89831    0.91732 
7     0.98387    1.00261 
8     1.00000    0.99958 
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 باستعمال الثةمعادلة من الدرجة الثل وصف منحنى الاستجابة :64شكل 

  .الانحدار

  

  Minitabاستعمال برنامج الحل ب -ب

ینفذ البرنامج باستعمال عدة معادلات ومѧن ثѧم تحدیѧد افѧضل المعѧادلات اعتمѧادا        

  .R²على قیمة 

 :معادلة الدرجة الثانیة - 1

The regression equation:                               

p = -15.6294 + 12.8069 log - 2.09186 log**2                                                                                              

S = 0.0944201      R-Sq = 95.3 %      R-Sq(adj) = 93.4 % 
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 - 2.09186 log**2
p = -15.6294 + 12.8069 log

Regression Plot

  لدرجة الثانیةوصف منحنى الاستجابة باستعمال معادلة من ا: 65شكل               
  

 :معادلة الدرجة الثالثة - 2
The regression equation:                               

p = 1970.79 - 3325.68 log + 1866.81 log**2 - 348.483 log**3                                                                              

S = 0.0571795      R-Sq = 98.6 %      R-Sq(adj) = 97.6 % 
 

  Observed   Predicted 
0.10 0.12596 
0.21 0.15348 
0.29 0.30455 
0.50 0.52271 
0.82 0.75151 
0.89 0.88207 
0.98 1.00315 
1.00 1.00963 
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Regression Plot

  ةلثلة من الدرجة الثاوصف منحنى الاستجابة باستعمال معاد: 66شكل                
  

  SPSSالحل باستعمال برنامج  -ج

  : معادلة الدرجة الثانیة- 1
Model Summary and Parameter Estimates 

Dependent Variable: y  

 The independent variable is logdose. 

logdose
1.901.851.801.751.701.65
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  وصف منحنى الاستجابة باستعمال معادلة من الدرجة الثانیة: 67شكل           

Equation Model Summary Parameter Estimates 
  R ² F df1 df2 Sig. Constant b1 b2 
Quadratic .953 50.682 2 5 .000 -15.631 12.80 -2.092 
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  ادلة الدرجة الثالثة مع- 2

  .لایمكن الحصول على نتائج باستعمال ھذا البرنامج

  

  STATISTICAالحل باستعمال برنامج -د

  :لثانیة معادلة من الدرجة ا-1
Line Plot (YOUDEN.STA 7v*12c)

y=-15.631+12.808*x-2.092*x^2+eps

LOGDOSE
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  وصف منحنى الاستجابة باستعمال معادلة من الدرجة الثانیة: 69شكل                  

  : معادلة من الدرجة الثالثة-3
Line Plot (YOUDEN.STA 7v*12c)

y=1970.794-3325.69*x+1866.815*x^2-348.484*x^3+eps
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  ةل معادلة من الدرجة الثالثوصف منحنى الاستجابة باستعما: 70شكل                
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Most models in biology are nonlinear, so many biologists use 
nonlinear regression more often than linear regression. 
(Motulsky and Christopoulos, 2003) 

  الانحدار اللاخطيطریقة   -5-3-16

یعѧد مѧن اھѧѧم انѧواع الانحѧѧدار الملائѧم لوصѧѧف العلاقѧة اللاخطیѧѧة بѧین المتغیѧѧران       

والمѧѧستقل ویختلѧѧف عѧѧن انѧѧواع الانحѧѧدار الاخѧѧرى فѧѧي كѧѧون معѧѧالم ھѧѧذا        التѧѧابع 

یمكѧѧن اسѧѧتعمال معادلѧѧة الانحѧѧدار اللاخطѧѧي التالیѧѧة   الانحѧѧدار تكѧѧون لاخطیѧѧة ، و 

 وھѧي بѧصیغتھا    عندما تكون الجرعة بدلالة اللوغاریتیم  لتقدیر منحنى الاستجابة  

 یѧتم  SAS ج  وفѧي برنѧام  ھذه یمكѧن ان تنفѧذ فѧي العدیѧد مѧن البѧرامج الاحѧصائیة       

  .Proc nlinالتنفیذ باستعمال الامر 

  

  )الجرعة بدلالة اللوغاریتیم (الاستجابةوصف منحنى ل  العامةمعادلةال -1
Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10^((LogEC50-X)*HillSlope))   

 ویمكѧن  Prismفي بعض البرامج الخاصة مثѧل برنѧامج      تستعمل المعادلة اعلاه    

  : وكما موضح في المثال ادناه بعد اعادة صیاغتھاSASتطبیقھا في برنامج 
data d; 
input logdose p; 
cards; 
1.691      0.10169 
1.724      0.21667 
1.755      0.29032 
1.784      0.50000 
1.811      0.82540 
1.837      0.89831 
1.861      0.98387 
1.884      1.00000 
proc nlin; 
parms Bottom = 1.69 Top=1.88 slope= 1 ; 
model p=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10**((1.78-
logdose)*Slope)); 
output out=new p=phat; 
proc print; 
run; 
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تحقѧق اقѧل    ومعاودة التنفیذ فѧان افѧضل قیمѧة    LogEC50عند تكرار تغییر قیمة   

  : كالاتيوتكون النتائج  1.78مجموع لمربعات الخطا ھي 
The SAS System 

Non-Linear Least Squares Iterative Phase     Dependent Variable P       
Method: Gauss-Newton 

NOTE: Convergence criterion met. 
 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable P 

 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   3.8364854392    1.2788284797 
Residual               5   0.0113220876    0.0022644175 

       Uncorrected Total      8   3.8478075269 
 

       (Corrected Total)      7   0.9482660419 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                         Std. Error         Confidence Interval 
                                         Lower         Upper 

BOTTOM      1.00007898  0.0437841698   0.887529817  1.1126281375 
TOP         0.07373563  0.0492723025  -0.052921025  0.2003922753 
SLOPE     -17.36995817  3.9356737732 -27.486783053 -7.2531332964 

 
The SAS System            

OBS    LDOSE     N     X     SQDOSE       P          F 
1     1.691    59     6    2.85948    0.10169    0.09936 
2     1.724    60    13    2.97218    0.21667    0.16288 
3     1.755    62    18    3.08003    0.29032    0.32289 
4     1.784    56    28    3.18266    0.50000    0.57388 
5     1.811    63    52    3.27972    0.82540    0.79215 
6     1.837    59    53    3.37457    0.89831    0.91410 
7     1.861    62    61    3.46332    0.98387    0.96516 
8     1.884    60    60    3.54946    1.00000    0.98584  

  

والقѧѧیم ) x( لرسѧѧم العلاقѧѧة بѧѧین القѧѧیم المѧѧشاھدة    Excelیمكѧѧن اسѧѧتعمال برنѧѧامج  

  .71الشكل المتوقعة باستعمال الانحدار اللاخطي كما موضح في 
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  وصف منحنى الاستجابة باستعمال المعادلة العامة: 71شكل           

 

واعتمѧѧادا علѧѧى قѧѧیم المعѧѧالم التѧѧي حѧѧصلنا علیھѧѧا مѧѧن النتѧѧائج یمكѧѧن كتابѧѧة صѧѧیغة    

  :المعادلة الخاصة بمنحنى الاستجابة لھذه البیانات كالآتي

p=1 + (0.073-1)/(1+10**((1.78-ldose)*-17.36))  

 ة مفترضѧ جرعѧة  بنسبة الاسѧتجابة لاي   للتنبوءلمذكورةیمكن استعمال المعادلة ا  

 فمѧѧثلا لѧѧو اردنѧѧا معرفѧѧة نѧѧسبة الاسѧѧتجابة للوغѧѧاریتیم       SASباسѧѧتعمال برنѧѧامج  

   :1.88الجرعة 
data d; 
input ldose; 
p=1 + (0.073-1)/(1+10**((1.78-ldose)*-17.36)); 
cards; 
1.88 
proc print; 
run; 

The SAS System 
                 OBS    LDOSE       P 

1      1.88    0.98328  

 

  .نلاحظ ان النسبة الناتجة مطابقة للنتائج السابقة
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  Michaelis Mentenمعادلة  - 2

  البیانات ادناه تمثل فاعلیة انزیم ما عند عدة تراكیز من المادة):1(مثال 
data f; 
input conc Y; 
cards; 
0.5  2.7 
1   11.3 
2   10.3 
3   19 
4   16 
6   25 
8   27 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b =42  c=4; 
model y=b*conc/(c+conc) ; 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run; 

 
The SAS System 

Non-Linear Least Squares Iterative Phase     Dependent Variable Y    
   Method: Marquardt 

Iter       B              C        Sum of Squares 
0      42.000000       4.000000      53.007778 
1      41.621238       4.475894      42.396774 
2      42.272233       4.656885      42.303807 
3      42.388777       4.684002      42.302566 
4      42.400345       4.686626      42.302555 
5      42.401390       4.686863      42.302554 

NOTE: Convergence criterion met. 
 
 

Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
 

Regression             2   2169.7674455    1084.8837228 
Residual               5     42.3025545       8.4605109 

   Uncorrected Total          7   2212.0700000 
 
   (Corrected Total)          6    442.4000000 
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Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                            Std. Error         Confidence Interval   

                                  Lower         Upper   
B          42.40139046  10.812710369  14.606836451  70.195944473 
C           4.68686271   2.374439107  -1.416738858  10.790464284 

 
Asymptotic Correlation Matrix 

 
Corr                 B                 C 
ƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒ 
B                    1      0.9695556859 
C         0.9695556859                 1 

 
The SAS System 

OBS    CONC      Y        P 
 

1      0.5     2.7     4.0874 
2      1.0    11.3     7.4560 
3      2.0    10.3    12.6820 
4      3.0    19.0    16.5483 
5      4.0    16.0    19.5244 
6      6.0    25.0    23.8057 
7      8.0    27.0    26.7372 

 
 المѧادة التѧي   كمیة و42.40ونلاحظ من النتائج ان اقصى سرعة للانزیم تساوي     

  .4.68ف سرعة الانزیم تساوي تؤدي الى اعطاء نص

  
  

  
                   
   منحنى الاستجابة المتوقع لسرعة الانزیم:72 شكل                  
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  )2(مثال 
data Enzyme; 
input Concen Velocity @@; 
datalines; 
0.26 124.7 0.30 126.9 0.48 135.9 0.50 137.6 
0.54 139.6 0.68 141.1 0.82 142.8 1.14 147.6 
1.28 149.8 1.38 149.4 1.80 153.9 2.30 152.5 
2.44 154.5 2.48 154.7 
; 
proc nlin data=Enzyme method=marquardt; 
parms theta1=155 
theta2=0 to 0.07 by 0.01; 
model Velocity = theta1*Concen / (theta2 + Concen); 
output out=new predicted=p; 
proc print; 
run; 
proc plot; 
plot concen*velocity; 
run; 
 

The SAS System 
Non-Linear Least Squares Grid Search     Dependent Variable VELOCITY 

NOTE: Convergence criterion met. 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
 

Regression             2   290115.77941    145057.88970 
Residual              12       19.66059         1.63838 

       Uncorrected Total     14    290135.44000  
       (Corrected Total)     13      1269.65429 

 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                            Std. Error           Confidence Interval 

                                                Lower         Upper 
THETA1     158.1046103 0.67371918884  156.63670008  159.57252043 
THETA2       0.0741297 0.00312881670    0.06731254    0.08094678 

 
Asymptotic Correlation Matrix 

 
Corr              THETA1            THETA2 
ƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒ 
THETA1                 1      0.8300538326 
THETA2      0.8300538326                 1  

 
The SAS System 
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OBS    CONCEN    VELOCITY       P  
1      0.26       124.7     123.028 
2      0.30       126.9     126.778 
3      0.48       135.9     136.954 
4      0.50       137.6     137.691 
5      0.54       139.6     139.020 
6      0.68       141.1     142.563 
7      0.82       142.8     144.997 
8      1.14       147.6     148.451 
9      1.28       149.8     149.449 
10     1.38       149.4     150.045 
11     1.80       153.9     151.851 
12     2.30       152.5     153.168 
13     2.44       154.5     153.443 
14     2.48       154.7     153.516 

 
 

  :ه فأن معادلة التوقع اعتمادا على النتائج اعلا
V  =θ1C/θ2 + C 
V = 158.105C/0.0741 + C 

  

  

   Weibull معادلةً - 3
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 76 b3=0.2 b4=0.01; 
model y=b1 - b2 * exp(-b3 * x ** b4); 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run; 
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Non-Linear Least Squares Summary Statistics      
Dependent Variable Y 

 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             4   270637.25158     67659.31289 
Residual               8      771.74842        96.46855 

       Uncorrected Total     12   271409.00000 
       (Corrected Total)     11    30858.91667 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                            Std. Error         Confidence Interval 

                                       Lower         Upper 
B1         210.2610628  15.367627167  174.82290912  245.69921649 
B2         208.9373392  72.489807554   41.77393056  376.10074794 
B3           3.4782075   1.490437496    0.04121927    6.91519564 
B4           0.5928254   0.278251522   -0.04882993    1.23448077 

 
The SAS System 

OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     61.859 
2    0.02     47     61.859 
3    0.06     97    101.856 
4    0.06    107    101.856 
5    0.11    123    128.634 
6    0.11    139    128.634 
7    0.22    159    159.632 
8    0.22    152    159.632 
9    0.56    191    192.526 
10   0.56    201    192.526 
11   1.10    207    204.993 
12   1.10    200    204.993 

 
 

  Johnson-Schumacherمعادلة  -4
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 0.7 b3=0.2 ; 
model y= b1 * exp(-b2 / (x + b3)); 
output out=k predicted=p; 
proc print;run; 
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NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics      

Dependent Variable Y 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   270600.68025     90200.22675 
Residual               9      808.31975        89.81331 

       Uncorrected Total     12   271409.00000 
       (Corrected Total)     11    30858.91667 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                           Std. Error         Confidence Interval 

                                      Lower         Upper 
B1         220.3404955  7.9553867283  202.34400735  238.33698373 
B2           0.0837726  0.0165170257    0.04640817    0.12113703 
B3           0.0465176  0.0149671511    0.01265928    0.08037595 

 
The SAS System 

OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     62.538 
2    0.02     47     62.538 
3    0.06     97    100.354 
4    0.06    107    100.354 
5    0.11    123    129.017 
6    0.11    139    129.017 
7    0.22    159    160.911 
8    0.22    152    160.911 
9    0.56    191    191.915 
10   0.56    201    191.915 
11   1.10    207    204.815 
12   1.10    200    204.815 

 
 

  Gompertz معادلة    - 5
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 0.7 b3=0.2 ; 
model y= b1 * exp(-b2 * exp(-b3 * x)); 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run; 
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NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     

 Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   270110.46294     90036.82098 
Residual               9     1298.53706       144.28190 

        Uncorrected Total     12   271409.00000 
        (Corrected Total)     11    30858.91667 

 
Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 

                             Std. Error         Confidence Interval 
                                    Lower         Upper 

B1         199.2697777  6.3586408292  184.88541039  213.65414497 
B2           1.2363282  0.1398488386    0.91996548    1.55269097 
B3           8.5722246  1.5086349396    5.15942620   11.98502294 

 
OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     70.324 
2    0.02     47     70.324 
3    0.06     97     95.151 
4    0.06    107     95.151 
5    0.11    123    123.117 
6    0.11    139    123.117 
7    0.22    159    165.193 
8    0.22    152    165.193 
9    0.56    191    197.253 
10   0.56    201    197.253 
11   1.10    207    199.250 
12   1.10    200    199.250 

  

  Morgan-Mercer-Flodin معادلة -6
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 22  b3=0.4 b4=0.04; 
model y= (b1 * b2 + b3 * x ** b4) / (b2 + x ** b4); 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run;  
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NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     

 Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             4   270614.69383     67653.67346 
Residual               8      794.30617        99.28827 

       Uncorrected Total     12   271409.00000 
       (Corrected Total)     11    30858.91667 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                               Std. Error         Confidence Interval 

                                      Lower         Upper 
B1         226.2735057  28.631414651  160.24870814  292.29830325 
B2           8.1115531   7.318174888   -8.76435129   24.98745743 
B3          24.1626403  46.372039875  -82.77250703  131.09778770 
B4          -0.9124009   0.458847625   -1.97051566    0.14571380 

 
OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     61.760 
2    0.02     47     61.760 
3    0.06     97    101.722 
4    0.06    107    101.722 
5    0.11    123    129.226 
6    0.11    139    129.226 
7    0.22    159    159.738 
8    0.22    152    159.738 
9    0.56    191    191.301 
10   0.56    201    191.301 
11   1.10    207    205.752 
12   1.10    200    205.752 

  

   Richardsمعادلة  -7
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 22  b3=0.4 b4=0.04; 
model y= b1 / ((1 + b3 * exp(-b2 * x)) ** (1 / b4)) ; 
output out=k predicted=p; 
proc print;run; 
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Non-Linear Least Squares Summary Statistics      
Dependent Variable Y 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             4   270653.66135     67663.41534 
Residual               8      755.33865        94.41733 

       Uncorrected Total     12   271409.00000 
       (Corrected Total)     11    30858.91667 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                             Std. Error         Confidence Interval 

                                   Lower         Upper 
B1         206.9560723  9.2746809305  185.56841339  228.34373122 
B2           3.2595354  1.7102333786   -0.68430790    7.20337868 
B3          -1.0232828  0.0309570507   -1.09467057   -0.95189502 
B4          -2.6272077  0.9599994201   -4.84099169   -0.41342371 

The SAS System            
OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     61.526 
2    0.02     47     61.526 
3    0.06     97    102.653 
4    0.06    107    102.653 
5    0.11    123    128.351 
6    0.11    139    128.351 
7    0.22    159    159.020 
8    0.22    152    159.020 
9    0.56    191    193.235 
10   0.56    201    193.235 
11   1.10    207    204.701 
12   1.10    200    204.701 

  

    Verhulstمعادلة  -8
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 22  b3=0.4 ; 
model y= b1 / (1 + b3 * exp(-b2 * x)) ; 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run; 
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                                   NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics      

Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   269824.46062     89941.48687 
Residual               9     1584.53938       176.05993 

       Uncorrected Total     12   271409.00000 
       (Corrected Total)     11    30858.91667 

 
Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                           Std. Error         Confidence Interval 

                                    Lower         Upper 
B1         198.4662865  6.8096581248  183.06163854  213.87093449 
B2          10.7973362  2.0394563751    6.18372609   15.41094630 
B3           2.1036258  0.3858812804    1.23069427    2.97655733 

 
OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     73.641 
2    0.02     47     73.641 
3    0.06     97     94.482 
4    0.06    107     94.482 
5    0.11    123    120.910 
6    0.11    139    120.910 
7    0.22    159    165.999 
8    0.22    152    165.999 
9    0.56    191    197.483 
10   0.56    201    197.483 
11   1.10    207    198.463 
12   1.10    200    198.463 

  

 Exponential Decay معادلة  -9

 
data purmycin; 
input x Y  ; 
datalines; 
1.10 76 
1.10 47 
0.56 97 
0.56 107 
0.22 123 
0.22 139 
0.11 159 
0.11 152 
0.06 191 
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0.06 201 
0.02 207 
0.02 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters b1 = 200 
b2 = 77  b3=0.1 ; 
model y= b1 - (b2 * (b3 ** x)) ; 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run; 
 

The SAS System 
NOTE: Convergence criterion met. 

Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   269673.43947     89891.14649 
Residual               9     1735.56053       192.84006 

Uncorrected Total             12   271409.00000 
(Corrected Total)             11    30858.91667 

 
Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 

                                       Lower         Upper 
B1          64.1761245  12.256236648   36.45035505   91.90189391 
B2        -147.6139768  12.407031844 -175.68087156 -119.54708204 
B3           0.0395859   0.034554462   -0.03858244    0.11775414 

 
Asymptotic Correlation Matrix 

Corr                B1                B2                B3 
ƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒƒ 
B1                   1        0.69614048      -0.793031106 
B2          0.69614048                 1      -0.250415262 
B3        -0.793031106      -0.250415262                 1 

 
The SAS System 

OBS      X      Y        P 
1     1.10     76     50.086 
2     1.10     47     50.086 
3     0.56     97    118.408 
4     0.56    107    118.408 
5     0.22    123    157.511 
6     0.22    139    157.511 
7     0.11    159    169.559 
8     0.11    152    169.559 
9     0.06    191    174.942 
10    0.06    201    174.942 
11    0.02    207    179.206 
12    0.02    200    179.206 
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 Logisticمعادلة  -10
data purmycin; 
input x Y @@; 
datalines; 
0.02 76 0.02 47 0.06 97 0.06 107 
0.11 123 0.11 139 0.22 159 0.22 152 
0.56 191 0.56 201 1.10 207 1.10 200 
proc nlin method=marquardt; 
parameters a = 200 
b =0. 2  c=0.4  d=-0.7; 
model y=(a+(b*(1+d)-a)*exp(-c*x))/(1+d*exp(-c*x)) ; 
output out=k predicted=p; 
proc print; 
run; 

NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     

 Dependent Variable Y 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 

    Regression             4   270612.27847     67653.06962 
    Residual               8      796.72153        99.59019 
    Uncorrected Total     12   271409.00000 
    (Corrected Total)     11    30858.91667 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                            Std. Error         Confidence Interval 

                                      Lower         Upper 
A          211.2055138  32.295124812  136.73210393  285.67892362 
B           32.8953289  15.883745579   -3.73300750   69.52366522 
C            1.4450577   6.138107672  -12.70958057   15.59969589 
D           -0.8520669   0.642435581   -2.33354026    0.62940654 

 
OBS      X      Y        P 
1    0.02     76     62.393 
2    0.02     47     62.393 
3    0.06     97    100.609 
4    0.06    107    100.609 
5    0.11    123    128.831 
6    0.11    139    128.831 
7    0.22    159    160.691 
8    0.22    152    160.691 
9    0.56    191    192.285 
10   0.56    201    192.285 
11   1.10    207    204.692 
12   1.10    200    204.692 
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 Mitscherlich Law of Diminishing Returnsمعادلة  -11

y= b1 + b2 * exp(–b3 * x)                                                   

  Saturation Kinetics Modelمعادلة  - 12

y=(b*c+a*x**d)/(c+x**d)                                                      

  Yield Densityمعادلة  -13

  y= (b1 + b2 * x + b3 * x ** 2) **(–1) 

   Density معادلة - 14

                                               (b1 + b2 * x) ** (–1 / b3) y=  

    RNB Model 1معادلة  -15

                                                      y=p+q/(1+exp(r+s*x))   

   RNB Model 2معادلة  - 16

                                                             y=u+v*(1-exp(w*x))  

  Compartmental modelمعادلة  -17

                                   y=a*exp(-b*x)*(1-exp (-c *(x-d))      

                                                                                                            Peal-Reedمعادلة  - 18

y= b1 / (1+ b2 * exp(–(b3 * x + b4 * x **2 + b5 * x ** 3)))  

                                                   Von Bertalanffy  معادلة- -19

y= (b1 ** (1 – b4) – b2 * exp(–b3 * x)) ** (1 / (1 – b4))     

    معادلة - 20

Y=delta + (alpha-delta)  / (1 + exp(beta*log(period/gamma))) 
 

 Asymptotic Regression/Growth Modelمعادلة  -21

Y= b1+b2*exp(b3*x) 
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   : ملاحظة 

 لتنفیذ المعادلات اللاخطیة والحصول على نتѧائج  SPSSیمكن استعمال برنامج  

ن ان یجѧرى بعѧد كتابѧة     مثلا فان التحلیل یمك 7مطابقة فعند اختیار المعادلة رقم      

 ← Analyze ← regressionالبیانѧѧѧѧѧات فѧѧѧѧѧي الѧѧѧѧѧصفحة الاولѧѧѧѧѧى واختیѧѧѧѧѧار    

nonlinear   ضعѧѧѧѧѧوار نѧѧѧѧع حѧѧѧѧѧر مربѧѧѧѧفیظھ  x  ھѧѧѧѧѧر امامѧѧѧѧѧع المؤشѧѧѧѧي المربѧѧѧѧѧف 

dependent     ھѧѧѧر امامѧѧѧѧع المؤشѧѧѧي المربѧѧѧѧة فѧѧѧضع المعادلѧѧѧѧا نѧѧѧفیم Model 

Expression  زرѧѧى الѧѧر علѧѧم ننقѧѧث parameters  غیرѧѧوار صѧѧع حѧѧر مربѧѧفیظھ 

 فѧѧѧي مربѧѧѧѧع  B1 ونѧѧѧضع قیمѧѧѧة   name امѧѧѧام المربѧѧѧع المؤشѧѧѧѧر   B1یѧѧѧھ  نكتѧѧѧب ف 

starting value   رѧم ننقѧث add   ضیفѧم نѧث B2      لѧى ان نكمѧم الѧھ ثѧضع قیمتѧون 

 . فتظھر النتائجok ثم continue ثم Bجمیع قیم 

  

   للانحدار اللاخطي طریقة المربعات الصغرى الموزونة-5-3-17

 الموزونѧѧѧѧѧѧѧة           یمكѧѧѧѧѧѧѧن الحѧѧѧѧѧѧѧصول علѧѧѧѧѧѧѧى تقѧѧѧѧѧѧѧدیرات المربعѧѧѧѧѧѧѧات الѧѧѧѧѧѧѧصغرى      

Weighted Least Square    ستیكيѧѧѧي اللوجѧѧѧوذج اللاخطѧѧѧف النمѧѧѧلوص 

  :بأستعمال الایعاز الآتي
data mold; 
input time Y @@; 
w = 1/time; 
datalines; 
6 0.00 7 3.25 8 12.99 9 58.44 
10 128.25 11 224.03 12 394.58 14 456.33 
proc nlin method=marquardt ; 
parameters b0 = 456.33 
b1 = -13.9130705492334 
b2 = 1.29775227563122 ; 
model Y = b0/(1+exp(-b1-b2*time)) ; 
_weight_= w; 
output out=n1 p=phat1; 
proc print; 
run; 
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proc nlin method=marquardt ; 
parameters b0 = 456.33 
b1 = -13.9130705492334 
b2 = 1.29775227563122 ; 
model Y = b0/(1+exp(-b1-b2*time)) ; 
output out=n2 p=phat2; 
proc print; 
run; 
 

  

Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable Y 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 

                                      Lower         Upper 
B0         479.9984567  23.433925825  419.76050576  540.23640770 
B1         -12.5540816   1.313951256  -15.93165191   -9.17651136 
B2           1.1476599   0.127977389    0.81868827    1.47663144 

 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics      

Dependent Variable Y 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
 

Regression             3   432705.15672    144235.05224 
Residual               5     1457.32818       291.46564 

    Uncorrected Total       8   434162.48490 
 

    (Corrected Total)       7   230043.51779 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                           Std. Error         Confidence Interval 

                                    Lower         Upper 
B0         477.4194772  21.104923820  423.16832975  531.67062473 
B1         -12.7637257   1.409511929  -16.38693898   -9.14051249 
B2           1.1681395   0.135646342    0.81945455    1.51682449 

 
 

The SAS System             
OBS    TIME         Y       W        PHAT1      PHAT2 
1       6       0.00    0.16667      1.652      1.507 
2       7       3.25    0.14286      5.168      4.814 
3       8      12.99    0.12500     15.915     15.143 
4       9      58.44    0.11111     46.807     45.502 
5      10     128.25    0.10000    121.911    120.818 
6      11     224.03    0.09091    248.417    248.945 
7      12     394.58    0.08333    370.406    371.424 
8      14     456.33    0.07143    466.107    464.600 
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طریقѧة المربعѧات الѧصغرى    باسѧتعمال  وصف منحنى الاسѧتجابة  : 73شكل          

  الموزونة للانحدار اللاخطي

 

الجرعѧѧة بѧѧدون تحویѧѧل  (الاسѧѧتجابةوصѧѧف منحنѧѧى ل  العامѧѧةمعادلѧѧةال -5-3-18

  )لوغاریتمي

Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1 + (EC50/X)^HillSlope) 

 ویمكѧن اعѧادة صѧیاغتھا لغѧرض تنفیѧذھا      Prismالمعادلھ اعلاه خاصة ببرنѧامج   

  .SASل برنامج باستعما
data d; 
input dose D; 
cards; 
49.0908      0.10169 
52.9663      0.21667 
56.8853      0.29032 
60.8135      0.50000 
64.7143      0.82540 
68.7068      0.89831  
72.6106      0.98387  
76.5597      1.00000 
proc nlin; 
parms Bottom = 1.69 Top=1.88 slope= 1; 
model D=Bottom + (Top-Bottom)/(1 + (61.3/DOSE)**Slope); 
output out=new p=phat; 
proc print;run; 
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 ومعѧѧاودة التنفیѧѧذ فѧѧان افѧѧضل قیمѧѧة تحقѧѧق اقѧѧل     EC50عنѧѧد تكѧѧرار تغییѧѧر قیمѧѧة   

  .61.3مجموع لمربعات الخطا ھي 
The SAS System 

Non-Linear Least Squares Iterative Phase     Dependent Variable D       
Method: Gauss-Newton 

NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable D 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
 

Regression             3   3.8410813394    1.2803604465 
Residual               5   0.0067373010    0.0013474602 

     Uncorrected Total      8   3.8478186404 
     (Corrected Total)      7   0.9482735920 

 
Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 
                                          Lower         Upper 

BOTTOM      0.12629727  0.0316638736   0.044903872   0.207690669 
TOP         1.00809526  0.0303798996   0.930002379   1.086188151 
SLOPE      19.92925830  3.4326838311  11.105391488  28.753125107 

 
OBS      DOSE        D         PHAT 
1     49.0908    0.10169    0.13672 
2     52.9663    0.21667    0.17176 
3     56.8853    0.29032    0.28854 
4     60.8135    0.50000    0.53226 
5     64.7143    0.82540    0.78459 
6     68.7068    0.89831    0.92577 
7     72.6106    0.98387    0.97891 
8     76.5597    1.00000    0.99771 
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   وصف منحنى الاستجابة للجرعة دون تحویل لوغاریتمي:74شكل       
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اعتمѧѧادا علѧѧى قѧѧیم المعѧѧالم التѧѧي حѧѧصلنا علیھѧѧا مѧѧن النتѧѧائج یمكѧѧن كتابѧѧة صѧѧیغة        

  :ستجابة لھذه البیانات كالآتيالمعادلة الخاصة بمنحنى الا

p=1.008+ (0.126-1.008)/(1.008 + (61.3/dose)**-19.929);  

  :SASللتنبوء باي احتمالیة ننفذ قطعة البرنامج الآتي باستعمال برنامج 
data d; 
input dose; 
p=1.008+ (0.126-1.008)/(1.008 + (61.3/dose)** 19.929); 
CARDS; 
60.81 
proc print; 
run; 

The SAS System 
OBS     DOSE       P 
1     60.81    0.60368 

  

                  Spline regression :الانحدار المجزء من الدرجة الاولىطریقة  -5-3-19

یتѧѧضمن وجѧѧود معѧѧادلتي انحѧѧدار مѧѧن الدرجѧѧة الاولѧѧى یѧѧشتركان بنقطѧѧة تѧѧسمى         

  ).Joint(المفصل 
DATA t; 
INPUT no time ; 
DATALINES; 
44  1 
66  7 
100 14 
150 21 
265 28 
370 35 
455 42 
605 49 
770 56 
PROC NLIN DATA = t; 
PARMS a = 56 b = 1 c = 4 x0 = 21; 
IF time LE x0 THEN do; 
MODEL no = a+b*time;end; 
if time gt x0 then  do; 
MODEL no = a-c*x0+(b+c)*time; 
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end; 
output out=g predicted=yhat; 
proc print; 
RUN; 
 

Non-Linear Least Squares Summary Statistics 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             4   1408905.9917     352226.4979 
Residual               5      2961.0083        592.2017 

     Uncorrected Total      9   1411867.0000 
    (Corrected Total)       8    525130.8889 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 

Lower         Upper 
A          33.27252503  21.273225122 -21.411248464  87.956298519 
B           5.27697442   1.623248324   1.104342238   9.449606594 
C          12.50873987   1.960487173   7.469220197  17.548259542 
X0         22.96574459   2.648500682  16.157655525  29.773833661 

 
The SAS System            

OBS     NO    TIME      YHAT 
1      44      1      38.549 
2      66      7      70.211 
3     100     14     107.150 
4     150     21     144.089 
5     265     28     244.000 
6     370     35     368.500 
7     455     42     493.000 
8     605     49     617.500 
9     770     56     742.000 
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  وصف منحنى الاستجابة للجرعة طریقة الانحدار المجزء من الدرجة الاولى: 75شكل   
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  :ھنا سیكون لدینا معادلتي توقع من الدرجة الاولى 

  : او اقل نستعمل المعادلة 22.96عندما یكون الوقت   - أ

                               no = a+b*time                         

  : فاكثر نستعمل المعادلة 22.96عندما یكون الوقت  -  ب

            no = a-c*x0+(b+c)*time      

  

  الانحدار المجزء من الدرجة الثانیة طریقة -5-3-20

                         Quadratic Spline regression 

یتѧѧضمن وجѧѧود انحѧѧدارین خطیѧѧین مѧѧن الدرجѧѧة     المجѧѧزءان اسѧѧتعمال الانحѧѧدار  

بعѧد تلѧك    السرعة تبقѧى ثابتѧة   اي ان  الھضبة بدایةوالتي تمثل الثانیة بینھما عقدة 

  .النقطة

المطلѧѧوب  لانѧѧزیم )y (و سѧѧرعة التفاعѧѧل) x(البیانѧѧات ادنѧѧاه تمثѧѧل الѧѧزمن : مثѧال  

  تقدیر شكل منحنى الاستجابة؟
DATA a; 
INPUT x y ; 
DATALINES; 
1      10.2 
2      11.5 
3      12.5 
4      13.3 
5      14.0 
6      14.1 
7      14.2 
8      14.0 
9      14.2 
PROC NLIN ; 
PARMS a = 101 b = 2.7 c = -0.002; 
x0 = -.5*b / c; 
IF x < x0 THEN do; 
MODEL y = a+b*x+c*x*x;end; 
if x ge x0 then do; 
MODEL y = a+b*x0+c*x0*x0;end; 
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IF _obs_=1 and _iter_ =. THEN DO; 
plateau = a+b*x0+c*x0*x0;end; 
PUT / x0 = plateau= ; 
output out=hg predicted=p; 
proc print; 
RUN; 
 

 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics 

 
Dependent Variable TIME 

 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 

 
Regression             3   1563.4687530     521.1562510 
Residual               6      0.0512470       0.0085412 

     Uncorrected Total      9   1563.5200000 
     (Corrected Total)      8     16.4088889 
 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                         Std. Error         Confidence Interval 
                                        Lower         Upper 

A           8.58455777  0.1505190848   8.216250574   8.952864970 
B          17.26049241  0.8912277583  15.079735069  19.441249744 
C         -13.39486662  1.1006956730 -16.088173848 -10.701559387 

 

X0=0.644295046 PLATEAU=14.144982646     قیمة الھضبة 
 

 
                  OBS     X     y       P 
 

1     1    10.2    10.1767 
2     2    11.5    11.5009 
3     3    12.5    12.5572 
4     4    13.3    13.3456 
5     5    14.0    13.8661 
6     6    14.1    14.1187 
7     7    14.2    14.1450 
8     8    14.0    14.1450 
9     9    14.2    14.1450 
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 . العلاقة بین الجرعة والوقت للمثال السابق:76شكل       

  

 J و β و Uشكل ال منحنى الاستجابة للجرعة ذو وصف -5-4

 U-Shape, Inverted U-Shape and J-shape Dose-Response    

والتѧѧي یطلѧѧق  رف یѧѧورعѧѧة والاسѧѧتجابة التѧѧي تأخѧѧذ شѧѧكل الحѧѧ ان العلاقѧѧة بѧѧین الج

 وھѧѧѧѧѧو مѧѧѧѧѧصطلح اغریقѧѧѧѧѧي یعنѧѧѧѧѧي للاثѧѧѧѧѧارة                  - )Hormesis( علیھѧѧѧѧѧا عѧѧѧѧѧادة   

“to excite” –     ثѧدایتھا للباحѧي بѧود فѧتع Schulz   ةѧن جامعѧم Greifswald 

ر فیѧھ بѧان ھنالѧك العدیѧد مѧن الѧسموم       اشѧا  1887لذي نشر بحثا عام  في المانیا وا  

فعالیة الفطریات عند استعمالھا بتراكیز منخفضة ولكنھѧا  تؤدي الى تحسین  التي  

وبѧذلك فѧتح البѧاب للمزیѧد     . تسبب تثبیطѧا لفعالیتھѧا عنѧد اسѧتعمالھا بتراكیѧز عالیѧة        

 كونھѧا خطیѧة او   من النقاشات حول العلاقѧة بѧین الجرعѧة والاسѧتجابة مѧن حیѧث           

). J او Uمثѧѧل المنحنѧѧى  ) ( Biphase( او ثنائیѧѧة الطѧѧور ) Thresold( حدیѧѧة 

الجرعѧة  / وبذلك فقد وضع ھذا الباحث اساس نظریة الجرعة المنخفضة محفزة 

  . )low-dose stimulation/high-dose inhibition(العالیة مثبطة 

الاشѧѧارة الیھѧѧا فѧѧي   علѧѧى اھتمѧѧام كبیѧѧر اذ تѧѧمHormesis ظѧѧاھرة قѧد اسѧѧتحوذت و

 بحѧѧوث الѧѧصحة فѧѧضلا عѧѧن  والѧѧسموم والادویѧѧةةالبایولوجیѧѧالبحѧѧوث العدیѧѧد مѧѧن 
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الایثѧѧانول المѧѧستھلك او وزن الجѧѧسم ومѧѧستوى الكولیѧѧستیرول  علاقѧѧة مثѧѧلالعامѧѧة

وقѧѧد اشѧѧارت العدیѧѧد مѧѧن   . والاسѧѧتجابة المناعیѧѧة  التمѧѧارین الریاضѧѧیة  واوالعمѧѧر 

   ѧѧѧن المѧѧضة مѧѧѧرع المنخفѧѧى ان الجѧѧѧات الѧѧسلین  الدراسѧѧѧل البنѧѧѧة مثѧѧضادات الحیوی

والارثرومیسین والستربتومیسین تعمل كمحفѧزات نمѧو للبكتریѧا ویكѧون تأثیرھѧا        

 ان الجѧرع المنخفѧضة    الѧى عكسي في الجرع العالیة واشѧارت بعѧض الدراسѧات      

  الجѧѧرع العالیѧѧةتѧѧؤدي  تعمѧѧل كعامѧѧل محفѧѧز لѧѧشفاء الجѧѧروح فیمѧѧا  Dمѧѧن فیتѧѧامین 

 الجرع العالیة من ھѧذا   ناحیة اخرى فقد وجد ان منھا الى تقلیل معدل الشفاء من     

  .)psoriasis(الفیتامین تكون مفیدة في علاج داء الصدفیة 

ان ظاھرة الشكل یو لمنحنى الاستجابة یمكن حصولھا بصورة واسѧعة ومѧستقلة      

الا ان محاولات تقییم ھذه الظاھرة ووضعھا في اطار واحѧد وعѧام  كانѧت قلیلѧة             

ھѧѧذا الموضѧوع ، یمكѧن للقѧارىء مراجعѧة البحثѧѧان     ولغѧرض التعѧرف اكثѧر عѧن     

 ,Hayes و Calabrese and Baldwin ( 2001(المنѧشوران مѧѧن قبѧѧل  

(2008).  

  
 العلاقة بین الجرعة والاسѧتجابة لѧبعض الفیتامینѧات ویلاحѧظ ان جѧزء           :77شكل  

 والѧѧذي یقѧѧع اسѧѧفل التѧѧأثیر الحѧѧدي للزیѧѧادة والنقѧѧصان   Uمѧѧن المنحنѧѧى 

  للجرعة
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مثѧل ظѧاھرة    وتلعلاقة بین الجرعة والاسѧتجابة ا  لانواعل نظري شك: 78شكل  

hormesis كلѧѧاذ ان ش )(aحѧѧادة یوضѧѧتجابة زیѧѧسیة الاسѧѧع   العكѧѧم

زیѧѧѧادة  الوقائیѧѧѧة مѧѧع  الاسѧѧتجابة زیѧѧѧادة یوضѧѧح  ) b(لجѧѧرع العالیѧѧѧة  ا

 Uمنحنى التأثیر المشترك وبشكل ) c(رعة الج
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 النمѧوذج الحѧѧدي  )a( نمѧاذج مѧن منحنیѧѧات الاسѧتجابة اذ ان    :79شѧكل  

)b (   النموذج الخطي) ديѧاللاح) (c (   وذجѧنمβ) (d  وذجѧنم  

J  



   فراس السامرائي-د........................................... وصف منحنیات الاستجابة للجرعة

 221

 SAS الانحدار اللاخطي في برنامج  باستعمالUوصف المنحنى  -أ

 البیانѧѧѧات ادنѧѧѧاه تمثѧѧѧل الجرعѧѧѧة والاسѧѧѧتجابة المطلѧѧѧوب وصѧѧѧف منحنѧѧѧى       :مثѧѧѧال

  الاستجابة؟
DATA guad; 
INPUT ldose response @@; 
DATALINES; 
-1.8367  9.3998 -1.6735  7.0843 -1.5102  7.3215 
-1.3469  4.1491 -0.8571  2.7141 -0.6939  3.2997 
-0.5306  1.3535 -0.3673  0.7282  0.1224 -1.9571 
 0.2857 -3.0114  0.4490  -2.5710 0.6122 -4.5958 
 1.1020 -3.9253  1.2653  -3.9741 1.4286 -5.1595 
 1.5918 -6.7764  2.0816  -4.4041 2.2449 -4.5498 
 2.4082 -5.8774  2.5714  -5.6923 3.2245 -4.4493 
 3.3878 -3.1910  3.5510  -3.5516 3.7143 -2.9104 
 4.0408 -0.6672  4.2041  -0.0760 4.3673  0.8424 
 4.5306  1.6890  5.0204   3.4343 5.3469  7.2191 
 5.5102  4.6931  5.6735  10.2867 
PROC NLIN; 
PARMS c=15 b=0.4 d=0.6; 
MODEL response = c + b*(ldose-d)**2;; 
OUTPUT OUT=ff PREDICTED=Pff; 
PROC PRINT; 
RUN; 
 

Non-Linear Least Squares Summary Statistics      
Dependent Variable RESPONSE 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   700.66978973    233.55659658 
Residual              29    27.55184888      0.95006375 

     Uncorrected Total     32   728.22163861 
     (Corrected Total)     31   727.91648236 
  Parameter  Estimate     Asymptotic         Asymptotic 95 % 

                        Std. Error       Confidence Interval 
                                      Lower         Upper 

C         -5.401915951 0.26061193179 -5.9349232499 -4.8689086524 
B          1.009896953 0.03730695695  0.9335962244  1.0861976822 
D          1.967815313 0.03736759818  1.8913905597  2.0442400661 

 
The SAS System             

OBS     LDOSE     RESPONSE       PFF 
1     -1.8367      9.3998     9.21567 
2     -1.6735      7.0843     7.98849 
3     -1.5102      7.3215     6.81439 
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4     -1.3469      4.1491     5.69416 
5     -0.8571      2.7141     2.65721 
6     -0.6939      3.2997     1.75293 
7     -0.5306      1.3535     0.90194 
8     -0.3673      0.7282     0.10481 
9      0.1224     -1.9571    -1.96265 
10     0.2857     -3.0114    -2.54440 
11     0.4490     -2.5710    -3.07229 
12     0.6122     -4.5958    -3.54604 
13     1.1020     -3.9253    -4.64486 
14     1.2653     -3.9741    -4.90350 
15     1.4286     -5.1595    -5.10829 
16     1.5918     -6.7764    -5.25913 
17     2.0816     -4.4041    -5.38884 
18     2.2449     -4.5498    -5.32438 
19     2.4082     -5.8774    -5.20606 
20     2.5714     -5.6923    -5.03400 
21     3.2245     -4.4493    -3.80703 
22     3.3878     -3.1910    -3.36560 
23     3.5510     -3.5516    -2.87064 
24     3.7143     -2.9104    -2.32152 
25     4.0408     -0.6672    -1.06212 
26     4.2041     -0.0760    -0.35145 
27     4.3673      0.8424     0.41259 
28     4.5306      1.6890     1.23095 
29     5.0204      3.4343     4.00858 
30     5.3469      7.2191     6.12930 
31     5.5102      4.6931     7.27077 
32     5.6735     10.2867     8.46609 

  

U-Shaped Dose-Response
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   منحنى الاستجابة ذو الشكل یو باستعمال الانحدار اللاخطي:80شكل          
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  SAS الانحدار اللاخطي في برنامج  باستعمالβوصف المنحنى  -ب

DATA guad; 
INPUT ldose response @@; 
DATALINES; 
-1.8367 2.2     -1.6735  2.0843 -1.5102  2.3215 -1.3469  2.1491 
-0.8571 2.7141  -0.6939  3.2997 -0.5306  3.3535 -0.3673  3.7282 
0.1224  4.9571   0.2857  4.0114  0.4490  4.5710  0.6122  4.5958 
1.1020  5.9253   1.2653  5.9741  1.4286  5.1595  1.5918  6.7764 
2.0816  5.4041   2.2449  5.5498  2.4082  5.8774  2.5714  5.6923 
3.2245  4.4493   3.3878  3.1910  3.5510  3.5516  3.7143  2.9104 
4.0408  2.6672   4.2041  2.0760  4.3673  2.8424  4.5306  2.6890 
5.0204  1.4343   5.3469  1.2191  5.5102  1.6931  5.6735  1.2 
PROC NLIN; 
PARMS c=15 b=0.4 d=0.6; 
MODEL response = c + b*(ldose-d)**2;; 
OUTPUT OUT=ff PREDICTED=Pff; 
PROC PRINT; 
RUN; 
 

The SAS System 
Non-Linear Least Squares Iterative Phase     Dependent Variable 

RESPONSE   Method:Gauss-Newton 
 

NOTE: Convergence criterion met. 
Non-Linear Least Squares Summary Statistics     Dependent Variable 

RESPONSE 
 

Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   487.45524495    162.48508165 
Residual              29    13.75295673      0.47423989 

   Uncorrected Total         32   501.20820168 
   (Corrected Total)         31    78.76295718 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 

                                        Lower         Upper 
C          5.219244950 0.18333807951  4.8442792538  5.5942106468 
B         -0.299266698 0.02635800223 -0.3531744663 -0.2453589302 
D          1.635803534 0.09159740482  1.4484671947  1.8231398736 

 
The SAS System 

 
OBS     LDOSE     RESPONSE      PFF 
1     -1.8367     2.2000     1.61060 
2     -1.6735     2.0843     1.94183 
3     -1.5102     2.3215     2.25730 
4     -1.3469     2.1491     2.55681 
5     -0.8571     2.7141     3.35943 
6     -0.6939     3.2997     3.59497 
7     -0.5306     3.3535     3.81470 
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8     -0.3673     3.7282     4.01846 
9      0.1224     4.9571     4.53381 
10     0.2857     4.0114     4.67375 
11     0.4490     4.5710     4.79773 
12     0.6122     4.5958     4.90568 
13     1.1020     5.9253     5.13397 
14     1.2653     5.9741     5.17816 
15     1.4286     5.1595     5.20640 
16     1.5918     6.7764     5.21867 
17     2.0816     5.4041     5.15977 
18     2.2449     5.5498     5.10822 
19     2.4082     5.8774     5.04070 
20     2.5714     5.6923     4.95728 
21     3.2245     4.4493     4.46391 
22     3.3878     3.1910     4.30065 
23     3.5510     3.5516     4.12154 
24     3.7143     2.9104     3.92637 
25     4.0408     2.6672     3.48828 
26     4.2041     2.0760     3.24524 
27     4.3673     2.8424     2.98639 
28     4.5306     2.6890     2.71144 
29     5.0204     1.4343     1.79100 
30     5.3469     1.2191     1.09767 
31     5.5102     1.6931     0.72697 
32     5.6735     1.2000     0.34030 
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  باستعمال الانحدار اللاخطي β منحنى الاستجابة ذو الشكل :81شكل       
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  SASاللاخطي في برنامج  الانحدار  باستعمالJوصف المنحنى  -ج

 
DATA g; 
INPUT ldose response @@; 
DATALINES; 
 -1.8367  5.3998 -1.6735  5.0843 -1.5102  4.3215 
 -1.3469  3.1491 -0.8571  2.7141 -0.6939  2.2997 
 -0.5306  1.3535 -0.3673  0.7282  0.1224 -1.9571 
  0.2857 -3.0114  0.4490 -2.5710  0.6122 -4.5958 
  1.1020 -3.9253  1.2653 -3.9741  1.4286 -5.1595 
  1.5918 -6.7764  2.0816 -4.4041  2.2449 -4.5498 
  2.4082 -5.8774  2.5714 -5.6923  3.2245 -4.4493 
  3.3878 -3.1910  3.5510 -3.5516  3.7143 -2.9104 
  4.0408  4.8672  4.2041  6.9760  4.3673  9.8424 
  4.5306 12.6890  5.0204 16.4343  5.3469 20.2191 
  5.5102 25.6931  5.6735 28.2867 
PROC NLIN; 
PARMS c=15 b=0.4 d=0.6; 
MODEL response = c + b*(ldose-d)**2;; 
OUTPUT OUT=ff PREDICTED=Pff; 
PROC PRINT; 
RUN; 
 
 

-10

-5

0

5

10

15

20

25

30

35

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31

Logdose

Re
sp

on
se

Observed
Predicted

  
  حدار اللاخطيباستعمال الان J منحنى الاستجابة ذو الشكل :82شكل        
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  SAS برنامج في )Sine Wave( الموجي وصف منحنى الاستجابة  -د

 
DATA sine; 
INPUT dose response @@; 
cards; 
1  9.16424 1.14286   9.36789 1.28571   8.35593 
2  9.25717 2.10286   11.2137 2.48571   11.0139 
3  11.7462 3.04286   9.97441 3.38571   10.1522 
4  9.23485 4.24286   10.5293 4.68571   9.87938 
5  11.9366 5.04286   11.3415 5.28571   9.59675 
6  9.52203 6.24286   9.51668 6.68571   9.61317 
7  11.3173 7.14286   10.7327 7.28571   10.6132 
PROC NLIN; 
PARMS p0=10  p1=1.9  p2=2.9  ; 
MODEL response = p0 + p1 * sin(p2 * dose); 
OUTPUT OUT=ff PREDICTED=Phat; 
PROC PRINT; 
RUN; 

Non-Linear Least Squares Summary Statistics      
Dependent Variable RESPONSE 

 
Source                DF Sum of Squares     Mean Square 
Regression             3   2190.2870989     730.0956996 
Residual              18     11.0704041       0.6150224 

     Uncorrected Total     21   2201.3575030 
     (Corrected Total)     20     18.9872446 
 

Parameter     Estimate    Asymptotic             Asymptotic 95 % 
                          Std. Error         Confidence Interval 

                                     Lower         Upper 
P0         10.01094444 0.17889696693  9.6350983455  10.386790540 
P1          0.96288385 0.28583154584  0.3623780282   1.563389681 
P2          2.91229568 0.06332609678  2.7792533639   3.045337991 

 
OBS      DOSE     RESPONSE      PHAT 
1     1.00000      9.1642    10.2298 
2     1.14286      9.3679     9.8322 
3     1.28571      8.3559     9.4651 
4     2.00000      9.2572     9.5847 
5     2.10286     11.2137     9.8585 
6     2.48571     11.0139    10.7975 
7     3.00000     11.7462    10.6223 
8     3.04286      9.9744    10.5249 
9     3.38571     10.1520     9.6048 
10    4.00000      9.2349     9.2465 
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11    4.24286     10.5293     9.8103 
12    4.68571      9.8794    10.8601 
13    5.00000     11.9366    10.8884 
14    5.04286     11.3415    10.8323 
15    5.28571      9.5968    10.3087 
16    6.00000      9.5220     9.0663 
17    6.24286      9.5167     9.4141 
18    6.68571      9.6132    10.5714 
19    7.00000     11.3173    10.9733 
20    7.14286     10.7327    10.9045 
21    7.28571     10.6132    10.6833 
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   باستعمال الانحدار اللاخطيالموجي الجیبي وصف منحنى الاستجابة :83شكل 
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   بشكل منحنى الاستجابةLD50علاقة   -5-5

الا % 50  كمقیاس لفاعلیة الجرعة عند الحد LD50على الرغم من اھمیة قیمة  

 ѧي  عا لاتانھѧѧتجابة الكلѧѧى الاسѧكل منحنѧѧن شѧѧرا عѧѧي مؤشѧѧف ، طѧѧن ان یختلѧѧاذ یمك

 المقѧѧدرة وقѧѧد یاخѧѧذ ھѧѧذا    LD50شѧѧكل المنحنѧѧى لنѧѧوعین مѧѧن الѧѧسموم قبѧѧل قیمѧѧة      

  : الآتيالاختلاف وضعا عكسیا بعدھا كما موضح في المثال 

  
data s; 
input ldose N  y x ; 
p1=x/N; 
p2=y/N; 
cards; 
1.691      59      6     1 
1.724      60      13    4 
1.755      62      18    10 
1.784      56      28    24 
1.811      63      52    57 
1.837      59      53    58 
1.861      62      61    72 
1.884      60      60    82 
 
proc probit data=s inverscal; 
model x/N = lDose; 
output out=new1 p1=p1_h1; 
proc print; 
run; 
 
proc probit data=s inverscal; 
model y/N = lDose; 
output out=new2 p2=p2_h2; 
proc print; 
run; 
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The SAS System 
Probit Procedure 

Probit Analysis on LDOSE 
Probability           LDOSE 95 Percent Fiducial Limits 
                                  Lower       Upper 
0.01            1.70693       1.69093      1.71865 
0.02            1.71548       1.70108      1.72611 
0.03            1.72091       1.70751      1.73087 
0.04            1.72500       1.71233      1.73446 
0.05            1.72832       1.71624      1.73739 
0.06            1.73115       1.71956      1.73989 
0.07            1.73362       1.72247      1.74209 
0.08            1.73584       1.72506      1.74406 
0.09            1.73786       1.72742      1.74587 
0.10            1.73972       1.72958      1.74753 
0.15            1.74742       1.73849      1.75447 
0.20            1.75353       1.74548      1.76007 
0.25            1.75878       1.75140      1.76495 
0.30            1.76349       1.75664      1.76942 
0.35            1.76785       1.76142      1.77363 
0.40            1.77199       1.76587      1.77771 
0.45            1.77600       1.77010      1.78173 
0.50            1.77995       1.77418      1.78578 
0.55            1.78389       1.77818      1.78990 
0.60            1.78790       1.78216      1.79417 
0.65            1.79204       1.78619      1.79867 
0.70            1.79640       1.79037      1.80349 
0.75            1.80112       1.79479      1.80876 
0.80            1.80636       1.79965      1.81472 
0.85            1.81248       1.80522      1.82174 
0.90            1.82017       1.81213      1.83067 
0.91            1.82203       1.81379      1.83284 
0.92            1.82405       1.81558      1.83520 
0.93            1.82627       1.81755      1.83780 
0.94            1.82875       1.81975      1.84071 
0.95            1.83157       1.82224      1.84404 
0.96            1.83489       1.82517      1.84796 
0.97            1.83898       1.82875      1.85279 
0.98            1.84441       1.83350      1.85922 
0.99            1.85296       1.84096      1.86938 

 
The SAS System 

OBS    LDOSE     N     Y     X       P1         P1_H1 
1     1.691    59     6     1    0.01695    0.00230 
2     1.724    60    13     4    0.06667    0.03734 
3     1.755    62    18    10    0.16129    0.21337 
4     1.784    56    28    24    0.42857    0.55139 
5     1.811    63    52    57    0.90476    0.83877 
6     1.837    59    53    58    0.98305    0.96545 
7     1.861    62    61    72    1.16129    0.99509 
8     1.884    60    60    82    1.36667    0.99954 
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The SAS System 

Probit Procedure 
Probit Analysis on LDOSE 

Probability           LDOSE 95 Percent Fiducial Limits 
                                 Lower       Upper 
0.01            1.65289       1.62991      1.67033 
0.02            1.66670       1.64594      1.68253 
0.03            1.67546       1.65610      1.69028 
0.04            1.68205       1.66372      1.69613 
0.05            1.68741       1.66992      1.70090 
0.06            1.69198       1.67518      1.70496 
0.07            1.69598       1.67979      1.70853 
0.08            1.69956       1.68391      1.71173 
0.09            1.70282       1.68766      1.71465 
0.10            1.70582       1.69110      1.71734 
0.15            1.71823       1.70529      1.72854 
0.20            1.72810       1.71648      1.73752 
0.25            1.73657       1.72600      1.74531 
0.30            1.74417       1.73446      1.75239 
0.35            1.75122       1.74222      1.75904 
0.40            1.75790       1.74948      1.76545 
0.45            1.76437       1.75640      1.77175 
0.50            1.77074       1.76310      1.77806 
0.55            1.77710       1.76968      1.78450 
0.60            1.78357       1.77624      1.79116 
0.65            1.79025       1.78289      1.79818 
0.70            1.79730       1.78976      1.80572 
0.75            1.80490       1.79704      1.81398 
0.80            1.81337       1.80500      1.82332 
0.85            1.82324       1.81415      1.83436 
0.90            1.83565       1.82548      1.84840 
0.91            1.83865       1.82820      1.85182 
0.92            1.84191       1.83114      1.85553 
0.93            1.84549       1.83437      1.85963 
0.94            1.84949       1.83797      1.86421 
0.95            1.85406       1.84206      1.86945 
0.96            1.85942       1.84685      1.87562 
0.97            1.86601       1.85273      1.88321 
0.98            1.87477       1.86052      1.89334 
0.99            1.88858       1.87276      1.90933 

 
OBS   LDOSE    N     Y      X     SQDOSE      P2        P2_H2 
1     1.691    59    6      1    2.85948    0.10169    0.05774 
2     1.724    60    13     4    2.97218    0.21667    0.17811 
3     1.755    62    18    10    3.08003    0.29032    0.37804 
4     1.784    56    28    24    3.18266    0.50000    0.60328 
5     1.811    63    52    57    3.27972    0.82540    0.78665 
6     1.837    59    53    58    3.37457    0.89831    0.90459 
7     1.861    62    61    72    3.46332    0.98387    0.96262 
8     1.884    60    60    82    3.54946    1.00000    0.98732 
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م كانѧѧت متѧѧساویة اذ بلغѧѧѧت    لنѧѧѧوعي الѧѧسمو LD50ج ان قیمѧѧة  نلاحѧѧظ مѧѧن النتѧѧائ   

  ).84شكل (جابة كان مختلفا الا ان شكل منحنى الاست.  1.77
 

منحنى الاستجابة لنوعین من السموم
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1
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1.69 1.72 1.75 1.78 1.81 1.83 1.86 1.88

لوغاریتیم الجرعѧة 

ѧѧѧѧة 
مالی

حت
الا  A

B

  
   متساویةLD50اختلاف شكل منحنى الاستجابة لمادتین لھما : 84شكل         

  

  التنبوء بقیم استجابة اكثر من القیم المشاھدة -5-6

ل على قیم متنبأ  یشتمیمكن استعمال ھذه الطریقة لرسم منحنى الاستجابة والذي   

  .بھا اعتمادا على القیم المشاھدة وقیم متنبأ بھا للقیم المفقودة 
data a; 
infile cards eof=eof; 
input Dose N Response; 
Observed= Response/N; 
output; 
return; 
eof: do Dose=0.5 to 7.5 by 0.25; 
output; 
end; 
datalines; 
1 10 1 
2 12 2 
3 10 4 
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4 10 5 
5 12 8 
6 10 8 
7 10 10 
proc probit log10; 
model Response/N=Dose / lackfit inversecl itprint; 
OUTPUT OUT=N P=PHAT; 
PROC PRINT; 
RUN; 

  
OBS    DOSE     N    RESPONSE    OBSERVED      PHAT 
1    1.00    10        1        0.10000    0.03494 
2    2.00    12        2        0.16667    0.21659 
3    3.00    10        4        0.40000    0.42785 
4    4.00    10        5        0.50000    0.59685 
5    5.00    12        8        0.66667    0.71785 
6    6.00    10        8        0.80000    0.80153 
7    7.00    10       10        1.00000    0.85902 
8    0.50     .        .         .         0.00224 
9    0.75     .        .         .         0.01255 
10    1.00     .        .         .         0.03494 
11    1.25     .        .         .         0.06924 
12    1.50     .        .         .         0.11299 
13    1.75     .        .         .         0.16306 
14    2.00     .        .         .         0.21659 
15    2.25     .        .         .         0.27129 
16    2.50     .        .         .         0.32545 
17    2.75     .        .         .         0.37789 
18    3.00     .        .         .         0.42785 
19    3.25     .        .         .         0.47487 
20    3.50     .        .         .         0.51874 
21    3.75     .        .         .         0.55938 
22    4.00     .        .         .         0.59685 
23    4.25     .        .         .         0.63126 
24    4.50     .        .         .         0.66278 
25    4.75     .        .         .         0.69157 
26    5.00     .        .         .         0.71785 
27    5.25     .        .         .         0.74179 
28    5.50     .        .         .         0.76360 
29    5.75     .        .         .         0.78346 
30    6.00     .        .         .         0.80153 
31    6.25     .        .         .         0.81798 
32    6.50     .        .         .         0.83296 
33    6.75     .        .         .         0.84660 
34    7.00     .        .         .         0.85902 
35    7.25     .        .         .         0.87035 
36    7.50     .        .         .         0.88067  
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  سسادلالفصل ا
   امثلة -6

 یمثل لوغѧاریتیم  logdose للبیانات التالیة حیث ان  LD50 جد قیمة :)1( مثال 

 یمثѧل  Nد الحیوانѧات المیتѧة و    یمثѧل عѧد  x وان 10 للاساس   جرعةال

       Logisticطریقتѧѧѧي (  ؟ جرعѧѧѧةالعѧѧѧدد الكلѧѧѧي للحیوانѧѧѧات عنѧѧѧد كѧѧѧل  

  ).Probitو 
logdose  x  N; 
2.079442 18 22  
2.197225 17 34  
2.302585 8  26 
2.397895 3  25  
2.484907 6  25  
2.564949 0  23 
 

 )Logistic )  : = 164.81 ابالجو
           ) Probit = 165.577(  

  

 تعѧѧود الѧѧى اسѧѧتعمال مبیѧѧد   Finney, (1971) فѧѧي بیانѧѧات للباحѧѧث  : )2(مثѧѧال 

 مختلفѧѧة للقѧѧضاء علѧѧى نѧѧوع مѧѧن الحѧѧشرات وكانѧѧت البیانѧѧات       جѧѧرعب

  :كالآتي

 عدد الحشرات الھالكة عدد الحشرات جرعةال
10.2 50 44 
7.7 49 42 
5.1 46 24 
3.8 48 16 
2.6 50 6 

  

  ؟Probitطریقة مال باستع LD50جد قیمة 
  )(LD50= 4.84: الجواب 
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 لعѧدة  D) ( والمیتѧة S) (البیانات التالیة تѧشیر الѧى عѧدد الفئѧران الحیѧة        : )3(مثال  

 LD50  المطلѧѧѧوب تقѧѧѧدیر قیمѧѧѧة)  Dose ( مѧѧѧن مѧѧѧادة سѧѧѧمیةجѧѧѧرع

  ؟ )Probit و Logistic(بطریقتین 
Dose   D   S 
49.057 6  53 
52.991 13 47 
56.911 18 44 
60.842 28 28 
64.759 52 11 
68.691 53 6 
72.611 61 1 
76.542 60 0 
(Probit = 58.88 )  الجواب:  
(Logistic=58.88) 
 

 اذا علمѧت ان   ؟قبѧل وبعѧد التعѧدیل       ادنѧاه لبیانѧات ل LD50قѧدر قیمѧة    :)4 (مثال

dose لѧѧѧѧѧاس  یمثѧѧѧѧѧاریتیم الاسѧѧѧѧѧة ل ل10لوغѧѧѧѧѧو جرعdead  ددѧѧѧѧѧع

  .ات الكلي عدد الحیوانTotalالحیوانات الھالكة و 
dose      dead  total     ratio   probit unit 
-1.69      0      30      0.00      3.30 
-1.39      2      30      0.06      3.45 
-1.22      3      30      0.10      3.72 
-1.09      5      30      0.16      4.01 
-1.00      8      30      0.26      4.36 
-0.69      12     30      0.40      4.75 
-0.52      20     30      0.66      5.41 
-0.39      26     30      0.86      6.08 
-0.30      27     30      0.90      6.29 
-0.22      30     30      1.00      6.94 

  
 (Probit = 0.20)         قیمة معدلة : الجواب   
 (Probit= 0.18)     قیمة غیر معدلة 
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 البیانات ادناه تعود الѧى احѧدى التجѧارب التѧي اجریѧت لغѧرض تقѧدیر              ) :5(مثال

 باسѧѧتعمال LD50 ، قѧѧدر قیمѧѧة  المجموعѧѧةالجرعѧѧة الممیتѧѧة لنѧѧصف   

  :الطرق الآتیة

1- Probit  ،2-  Linear interpolation ، 3- Linear 

regression ، 4- Dragstedt-Behrens ، 5- Logistic  
DOSE R  N 
0    0  10 
10   0  10 
20   1  10 
30   3  10 
40   8  10 
50   10 10 
60   9  10 
70   10 10  

 الجواب : ( 31.62 =1)
(2= 33.11 ) 
(3= 32.55 ) 
(4= 33.88 ) 
(5= 33.99 ) 

  باستعمالللبیانات ادناه بدون تعدیل وبعد التعدیل LD50 قدر قیمة): 6(مثال 

  ؟Probit ریقةط

      عدد الحیوانات الھالكة      عدد الحیوانات الكليجرعال
0                       1                             48  

65                     4                             47  
130                   15                           52  
260                   38                           44  
390                   44                           45  
520                   49                           49  

 

  

  )153=  بدون تعدیلLD50 ( :  الجواب                                                             

   )LD50156= دیل بعد التع(   
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حѧѧدد المعѧѧالم اللازمѧѧة لتنفیѧѧذ الانحѧѧدار اللاخطѧѧي باسѧѧتعمال برنѧѧامج        ):7(مثѧѧال 

SAS       زمنѧر الѧللبیانات التالیة والتي تمثل متغی )T (    ستقلѧر مѧو متغییѧوھ

  ؟)Cell(یر عدد الخلایا الناتجة ومتغ
DATA a; 
INPUT G W  @@; 
DATALINES; 
2 100 3 150 4 200 5 400 6 500 7 650 8 1000 9 1500 10 
3000 
PROC NLIN; 
PARMS A=  w0=  k= ; 
MODEL W=A-(A-W0)*exp(-k*(G-2)); 
OUTPUT OUT=F PREDICTED=P; 
PROC PRINT; 
RUN; 

فѧѧي بیانѧѧات عѧѧن دراسѧѧة لتقѧѧدیر انخفѧѧاض الѧѧوزن بѧѧسبب الاصѧѧابة          :  )8(مثѧѧال 

) متغیѧѧر تѧѧابع( بالѧѧسكر وقѧѧد سѧѧجلت معѧѧدل اوزان مجموعѧѧة مѧѧن الاطفѧѧال  

، المطلѧوب وضѧع معادلѧة لوصѧف العلاقѧة بѧѧین      ) یѧر مѧستقل  متغ(والفتѧرة  

  المتغیرین؟
DATA a; 
INPUT period weight  @@; 
DATALINES; 
1 45 2 39 3 35 4 32 5 32 6 31.9 7 31.8 8 31.7 
PROC NLIN; 
PARMS A=  weight0=  k=  ; 
MODEL weight=A-(A-weight0)*exp(-k*(period-1)); 
OUTPUT OUT=F PREDICTED=P; 
PROC PRINT; 
RUN; 
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