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  الفصل الاول
   المقدمة-1

 ایجاد في العلوم البایولوجیة انعكس على  LD50ان الاھمیة الكبیرة لتقدیر قیمة    

رامج ن الب د م صائیةالعدی ة  الاح امج الخاص ل برن دیرھا مث           بتق

Graphpad Prism و AOT 425 StatPgm و   TOPKAT package   

العامة الاحصائیة  البرامحكما توفرت بعض طرق تقدیرھا في اھم      BMDPو  

ل   ا مث ا رواج  ، SAS   ،SPSS ،Minitab،  STATISTICAواكثرھ

STATGRAPH. ة      الا دیر قیم رق تق دد ط ود   LD50ان تع ى وج  ادى ال

ا ،   وفر فیھ ن ان تت دیرالتي یمك رق التق دد ط ي ع رامج ف ك الب ین تل ات ب     اختلاف

رامج    ع الب تعمال جمی ن اس ذكورةاذ یمك ة  الم دیر قیم تعمال LD50  لتق  باس

د ان     Probitالانحدار البسیط او طریقة   ا نج ا فیم ة بینھم  فضلا عن رسم العلاق

ة    رامج الثلاث ة   )  Minitab وSPSSو SAS(الب ن طریق ر م ا اكث وفر فیھ تت

  .بقیة البرامج العامة لىللحل وبذلك فھي تتفوق ع

ة    دیر قیم ة تق ن اھمی لام ع ل   LD50ان الك دیر دلی ي تق تعمالھا ف           واس

لاج   دد    )Therapeutic Index) TIالع ان المح ل الام                         CSFوعام

 )Certain Safety Factor (     تجابة ى الاس یح منحن رن بتوض د ان یقت لاب

سبب ان    یس ب ات   LD50للجرعة ل ا لان منحنی ھ فحسب وانم دى نقاط ل اح  تمث

و المن  الاستجابة یمكن ان تاخذ اشكالا متعددة وان كان     ا ھ ى  حالشكل الشائع لھ ن

S   ین ة ب ى للمقارن كل المنحن ى ش رف عل ى التع اج ال ث یحت وادال والباح ن م  م

  ).Potency ، Efficacy( الفعالیة  وقوة حیث ال

ھ             ادة من ي الاف احثین ف  لقد حاولت في ھذا الكتاب جاھدا شمول جمیع الطلبة والب

ة یتوخیا لزیادة المعلومات العلمیة وتعم      ذا بنظرالاعتبار  م المنفع ین   اخ اوت ب التف

ى             ك ال ا دعاني ذل المستویات في مدى المعرفة بعلمي الاحصاء والحاسوب مم

امج  لحل لاستعمال اكثر من وسیلة   ن برن ن     واكثر م ك ل ن ذل  ان یحول دون  ولك
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ذا             ل ھ ة مث ي تغطی یعتري مھمتي ھذه نقصا ھنا ونقصا ھناك وھو امرا وارد ف

سموم والاحصاء والحاسوب        الموضوع الذي یمثل محصلة لع      ة وال وم الادوی . ل

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

ة      - 1 دیھم معرف ست ل ذین لی ل ال ن قب ھ م ن تطبیق ذي یمك دوي ال ل الی الح

 .بالبرامج الاحصائیة

ى    - 2 امج عل تعمال برن ل باس ت    الح ى الانترنی ع عل د المواق ن  اح اذ یمك

ل    سیطة بالحاسوب ،      استعمالھ من قب ة ب دیھم معرف ذین ل ز  ال ذا  ویتمی  ھ

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

ام   وانما یمكن خزنھ مباشرة ، و   لایتطلب اجراء التحلیل الا وضع الارق

ذ   م التنفی ن ث ة     وم امج لتقدیرقیم ذا البرن تعمال ھ ن اس   LD50  ، ویمك

ة طرق   ب ا  Linear Regression) و  Probitو  (Logisticثلاث علم

 :  ھوموقع البرنامجبان 

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

ی  ي   وس ارىء ف ذا جد الق ال یتضمن   ھ اب مث ة  الكت دیر  طریق  LD50  تق

ستقبلا  الیھ سلفا لیسھل علیھ   ع المشار باعتماد برنامج الموق    ، استعمالھ م

امج   تعملنا برن د اس رض   SASوق سھ لغ ال نف ل المث د لح ابق تأكی  تط

  .النتائج

ة    - 3 ة فرص رض اتاح صائي لغ امج اح ن برن ر م تعمال اكث ل باس الح

اكبرامام الباحثین لمعرفة طریقة التقدیر وھو یخص الذین لدیھم معرفة    

صائیة  رامج الاح د الب ة اباح   ،Minitab وSPSS و SAS (لعام

STATISTICA ، STATGRAPH (      ر ن اكث د م رامج تع ذه الب وھ

د         ة او تحدی ا سنحاول شرح الطریق ذا فانن شارا ، ل رامج شیوعا وانت الب

ن      ة ع یل دقیق ر تفاص امج دون ذك ة البرن صیب او قطع ل    تن ل ك  عم

ذه      ة بھ دیھم معرف ذین ل ا لل یكون مفھوم نذكره س امج اذ ان ماس برن
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ل      الب ھ لایمث ا ان رامج لان توضیح عمل كل برنامج لیس عملا سھلا كم

 .ھذا الكتابل الرئیسيالھدف 

ا   - 4 د قادن ي  لق ا ف ي       LD50 بحثن ة ف وعین غای ى موض رق ال ى التط ال

ا   ة ھم دوائي الاھمی ل ال ا   التفاع سببین الاول علاقتھم ة ل ل التولیف  ودلی

  .لةوالثاني لاھمیتھما الكبیرة في بحوث الصید LD50بقیمة 

ة - 5 تجابة   ان عملی ى الاس ف منحن یة    وص اذج ریاض دة نم تعمال ع   باس

تعانة  ة   بالاس دیر قیم د تق ا عن ي علیھ سھولة الت ن بال م یك رامج ل دة ب بع

LD50ارىء  و ان الق ول ف ة الق امج خلاص یلاحظ ان برن ان SASس  ك

ة للحل          ھاافضل ن طریق ر م ا وصف ع    ،  اذ تتوفر فیھ اكث د حاولن دة  وق

یم   Excelاستعملنا برنامج  و یاتاشكال من المنحن   ین الق  لرسم العلاقة ب

البرامج        ة ب ضل مقارن وما اف ي رس ھ یعط ة لان شاھدة والمتوقع الم

ن                .الاخرى ستوجب م ذا الموضوع ی ى ان ھ ن الاشارة ال د م ا لاب  وھن

ل   ھ تحلی سنى ل صائیة لیت رامج الاح د الب ا باح ون ملم ث ان یك الباح

 .البیانات

سا   - 6 ضمن م صلا یت افة ف ة   ان اض دیر قیم ص تق ساھم  LD50ئل تخ سی

 .درة الباحث على التقدیروبصورة اكثر دقةبلاشك في زیادة ق

اییس       - 7 بعض المق دف الاساسي     ان المعالجة الاحصائیة ل ل الھ ي تمث  والت

اب  ذا الكت ستلزم لھ ت ت ض المف   كان ضاح بع م    ای ص عل ي تخ اھیم الت

د   بسطة بصورة م  قد اوضحناھا ووالادویة  السموم   دى الت اخل  وضمن م

وم  ك العل صاء وتل ین الاح ا دونب ل  م ا لاتمث ا لانھ ي غمارھ وض ف  الخ

ود   قناعتنا اختصاصنا علاوة على    بان توضیحھا بشكل ادق واشمل یع

 . 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

دیرات   د تق ل       LD50تع ة اذ تمث ة والحیاتی وم الطبی ي العل رة ف ة كبی  ذات اھمی

راد         ل  الوسطیة جرعةال دد اف مجموعة  مادة معینة والتي تسبب الموت لنصف ع

رة     ل   خلا  التجربة حیواناتمن   ا    7مدة معینة فمثلا اذا كانت الفت ر عنھ ام فیعب  أی

LD50/7  ون  30او وم وتك ذا و وLD50/30 ی ى      ھك اط منح دى نق ل اح ي تمث ھ

صى    ى واق ین ادن ع ب تجابة وتق ستوى الاس ن   م ر ع ن التعبی ة ویمك للجرع

ز      ى اساس التركی ادة عل ت لم  LC50  (Lethal concentration) التأثیرالممی

ار  ة العق واد او ال ) ED50) (Effective dose(او فاعلی         TD50سمیة الم

 )Toxic dose(.  

دیرات  ا تحدیدLD50ان تق تم بموجبھ دة ی شمل  ع ي ت سمیة والت ستویات لل  م

  .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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ادة سمیة      LD50ولتوضیح اھمیة تطبیقات    اك م سان سنفترض ان ھن   على الان

م 300 لھا في الفئران بلغت LD50وان قیمة   ذلك     /  ملغ ن وزن الجسم وب م م كغ

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

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

ز       ة     /  غرام 125عند وجود ھذه المادة في منتوج وبتركی ة اللازم ان الكمی ر ف لت

  :الشخصلقتل 

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

ع  ول وبواق ع محل وج م ا المنت ل100اذا مزجن ة 10/  م ة اللازم ان الكمی ر ف  لت

  :لقتل الشخص

168mL/ 10mL/L = 16.8 L 

ة   دة لتقدیرقیم رق عدی اك ط دیر   ومLD50ھن ا التق ون فیھ رق یك ذه الط م ھ عظ

  :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

د      ة وسھولة              ھنالك العدی ي درجة الدق اوت ف ي تتف دیر والت ن طرق التق  م

صوص    ذا الخ ان بھ اك بحث شار وھن عة الانت ق وس ارىء  التطبی ن للق  ویمك

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

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

ة    دیر قیم ة تق ة   ف LD50 ان اھمی وم البایولوجی ستوجب  ي العل یح ت توض

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

  .وكذلك باستعمال اكثرمن برنامج احصائي

ي       في تقدیرھ  LD50 قیمة   تعتمد   ادة ف سبة الزی ات  ا على اساس ان ن الحیوان

ع التجمیعي وتخضع لخصائص التوزی           ة التوزی ع دال  ع الطبیعي الھالكة تتب

د سمیة         ف، ران لتحدی ن الفئ ى مجموعة م لو فرضنا ان تجربة ما اجریت عل

سیني     مادة معینة وقد قمنا برسم     ث یكون المحور ال نتائج التجربة بیانیا بحی

ة   و الجرع م(ھ م/ملغ ة     ) كغ راد الھالك سبة الاف ل ن صادي یمث ور ال والمح

  :اه على الرسم ادنفسنحصلبوحدات النسبة المؤیة التجمیعیة 

  

  
  العلاقة بین الجرعة والاستجابة: 1شكل   
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د     ة عن ة  ان كل نقطة في الرسم البیاني تمثل نسبة الافراد الھالك  جرعة معین

ساوي        ة ی راد الھالك سبة الاف د اول 0ویلاحظ بان ن ادة    جرعة  عن ن بزی  ولك

 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                

  

ى الاستجابة للجرعة         الي لمنحن ول وصف    . وھذا ھو الشكل المث دما نق وعن

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

ر     ھذا الخط لاحظ ایضا ان    منحنى الاستجابة ون   شترط بالضرورة ان یم  لای

اط  ع النق ر  و .  بجمی ا النظ و امعن ي ل زء  ف نجد ان الج لاه س ى اع  المنحن

ن  راوح م ذي یت ھ وال طي من ستقیما% 84 – 16الوس ا م ون خط ذا  .یك وھ

سیني              ى اساس المحور ال دین عل ابین الح ) الجرعة ( یعني ان الاستجابة م

یا للمت   ا قیاس ل انحراف دره  تمث ط  ق ع  1 / + 1 –وس ع ذو التوزی ي المجتم   ف

ي ي   .الطبیع ع طبیع ون توزی تجابة یك ع الاس ذلك ان توزی صد ب ذ و ونق یأخ

دنا            ا ابتع ل كلم شكل الجرس اي ان معظم الاستجابة ستكون في الوسط وتق
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ین                 اوت ب ى وجود تف ود ال ك یع عن المتوسط وفي كلا الاتجاھین وسبب ذل

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

  

ى   صل عل ي سنح ع الطبیع ي للتوزی ع التجمیع ل التوزی اول تمثی دما نح وعن

  : وكما موضح في الرسم البیاني ادناهSالشكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  جابة للجرعةالتوزیع التجمیعي لمنحنى الاست: 4شكل                 
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لغرض توضیح الفكرة بصورة ادق سنفرض ان تجربة اجریت على مجموعة      

  :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 

  

ل  ین یمث ن الیم ود الاول م يالعم ادة ف ن    الزی ستوى م ل م تجابة لك سبة الاس  ن

ھ   ذي قبل ستوى ال ن الم ة ع سبة     الجرع ین ن ا ب ة بیانی م العلاق ا رس و حاولن  ول

شكل       الاستجابة والزیادة في نسبة الاستجابة سنجد ان نسبة الاستجابة ستأخذ ال

S الاستجابة یكون توزیعھا طبیعیا فیما سنجد ان الزیادة في نسبة.  
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  التوزیع الطبیعي للزیادة في الاستجابة: 5شكل                           



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

 11

  Simple Linear Regression طریقة 2-2-1

ة خط        تمثل اقدم طرق التقدیر وفیھاھذه الطریقة  ى ایجاد معادل تم التوصل ال  ی

ة        ات المیت سبة الحیوان ین ن ة ب ستقیم للعلاق د (م ة   ع ات المیت دد / د الحیوان ع

ة  لوغاریتیم الجرعة  و) الاستجابة) (الحیوانات الكلي    وھذه المعادلة تمثل معادل

   .) 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   

ین      ة ب و العلاق ام ھ اه الع ي معن دار ف ن  الانح ر م وعین او اكث رات ن   ، المتغی

فة  ي اي ص رات ھ ة والمتغی وزن  كمی سم او ال ول الج ل ط ة مث یم مختلف ذ ق تأخ

ا سمى  ،وغیرھ رات ی ن المتغی وع الاول م رات ال  الن ةالمتغی                     تابع

 )Dependent ( أثر ر یت ل اي متغی ر و وتمث ر او اكث ر اخ اني   بمتغی وع الث الن

وال ستقلة المتغیرات ھ ل ) Independent( م ر وتمث ى متغی ؤثر عل ر ی اي متغی

اء              دد الاحی ستقل وع ر م ر متغی اء تعتب اخر او اكثر، فمثلا نسبة الملوحة في الم

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

ذه الا   دد ھ اءع و     .حی رات ھ ن المتغی ال اخر ع ة ال مث د جرع ستقل  وتع ر م  متغی

  .ونسبة الحیوانات الھالكة تمثل المتغیر التابع

ة ی  دیر قیم الي لتق انون الت ب  ستعمل الق ي الكت ھ ف ر عن ذي یعب دار ال  الانح

  .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  

ر     قیمةاي ان معادلة الانحدار یمكن الاستفادة منھا لغرض تقدیر       یم المتغی ن ق  م

ابع ات  )Y (الت ي البیان وفر ف ي لاتت ستقل  والت ر الم ة المتغی اظرة لقیم  X) (المن

ستقل       كما یمكن استعمالھا   التي لدینا  ر الم  بصورة معكوسة اي تقدیر قیمة المتغی

ة               دیر قیم د تق و الحال عن ثلا   ،LD50اعتمادا على قیمة المتغیر التابع كما ھ  فم

ستعمل   دما ن رععن ل  ج ة لك راد المیت دد الاف سجل ع میة ون ادة س ن م ة م  مختلف

  معینةنسبةمجموعة اخذت الجرعة ونرید ان نقدر الجرعة التي تؤدي الى قتل         

دار لغرض        فراد المجموعة  ا من ة الانح ق معادل ة ،    فاننا نطب ك القیم وء بتل التنب

  :توضیح الفكرة اكثر سنحاول حل المثال الآتيول

  

ال  ة   ) 2(مث د قیم ادة   LD50ج یفت ب   xللم ا اض ت بأنھ رع  اذا علم ة  ج  مختلف

  ؟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

ك لجعل     10تیم الاساس    ی الى لوغار   جرعنحول ال   او اللوغاریتیم الطبیعي وذل

تقامة ر اس ة اكث ات  العلاق دد الحیوان ى ع ة ال ات الھالك سبة الحیوان ستخرج ن  ون

  :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  

سبة    ود ن دم وج ات ع ن البیان ات نلاحظ م ذه (  0.50 ھلاك دت ھ ى ان وج وحت

ة   ة المتوقع ا القیم حیحا اعتبارھ یس ص سبة فل تعمال الن ب اس ا یج ة  وانم  معادل

  :  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     

ن تعویضھ لغرض     xالحرف    یمثل اي قیمة من قیم المتغیر المستقل والذي یمك

تجابة   دیر الاس ان   ) Ŷ(تق تجابة اذا ك ة للاس سبة المتوقع اھي الن ثلا م ، فم

   :0.80 –  یساوي لوغاریتیم الجرعة

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

تعملنا  د اس ة لق ذكورة  المعادل ة   الم دیر قیم رض تق دما Ŷلغ ت عن ة كان  x قیم

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

ة      لكوننظرا  و دیر قیم و تق سؤال ھ وب ال ة   (LD50 مطل ة   ) xاي قیم  وھي قیم

ة و   0.5 بالقیمة Ŷن  علذا نعوض   مجھولة ة معلوم ل نصف    وھي قیم ي تمث الت

 . 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 

دیر   ن تق ن   LD90ویمك التعویض ع ة Ŷب دیر  0.90 بالقیم رض تق ي x لغ  الت

ة  ل قیم دیروا،  LD90تمث ن تق ن  LD10 یمك التعویض ع ةŶب  0.10  بالقیم

  .وھكذا بالنسبة لأي قیمة نرغب في تقدیرھا

اك          :ملاحظة   ذ وھن د یكون صعب التنفی ض التجارب ق ي بع  ان الحل الیدوي ف

د          ات الحسابیة لاسیما عن ادة احتمال كبیر للوقوع في خطأ عند اجراء العملی  زی

ا ان  د حاولن ذا فق رع ل ستویات الج دد م تعمال ع دیر باس ة التق ح طریق نوض

صائي امج اح ن برن ر م وب  ولاكث دةالحاس یم الفائ ن   لتعم ن م دد ممك ر ع لاكب

لاب و  احثین والط ت   الب ة وبوق دیرات صحیحة ودقیق ى تق ضمان الحصول عل ل

  .اقصر
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  SAS الحل باستعمال برنامج -ب

و          ة التنب ى معادل سیط والحصول عل   ءلغرض تطبیق معادلة الانحدار الخطي الب

  .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 
 

ة    ى ایقون ر عل م ننق ر      statث ارات نؤش ى اختی صل عل ام فنح ریط المھ ي ش  ف

ار  ا   regressionالاختی ا الاختی ر منھ رى نؤش ارات اخ ر اختی       رفتظھ

Fitted line plot  ین ة الیم ى جھ ستطیلان عل ھ م وار فی ندوق ح ر ص  فیظھ

ھ  ر امام ھ  response (Y)الاول مؤش ر امام اني مؤش  predictor (x) والث

ران         ود مستطیل یتضمن المتغی سار نلاحظ وج ة الی ى جھ ر   y و xوعل م ننق  ث

ى   ة    xعل وي كلم ل المتغی   select فیظھر مستطیل یح ھ فینتق ر علی ى xر  ننق  ال

ھ     ر علی ل المؤش ر        responseالحق دھا ننق اني وبع ر الث ى المتغی ر عل م ننق  ث

select ھ ر امام ع المؤش ى المرب ر ال ل المتغی رنوع predictor لنق  ونؤش

دار   ر     Linearالانح ن صندوق الحوارثم ننق ى شكل      ok م ائج عل ر النت  فتظھ

  .رسم بیاني یتضمن معادلة التنبوء 



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

 17

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          

  

ن         LD50یمكن تقدیر قیمة     ستقیم م اعتمادا على الرسم اعلاه وذلك بعمل خط م

 بصورة موازیة للمحور السیني فیقطع الخط   0.5المحور الصادي وعند القیمة     

سیني وتكون             ى المحور ال ا عل المستقیم ومن نقطة التقاطع نرسم مستقیم عمودی

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

م          ا )2مثال   (البیاناتتدرج   رات ث ف المتغی د تعری امج بع سیة للبرن لصفحة الرئی

ة       ى الایقون ا       analyzeننقر عل ار منھ ارات نخت دة اختی  regression فتظھر ع

ا    ار منھ رى نخت ارات اخ ر اختی ندوق  فیظھcurve estimationفتظھ ر ص

ل   Y نضع فیھ dependentحوار مؤشر فیھ على احد الحقول       ي الحق  ونضع ف

ھ  ر فی ر independentالمؤش ة  X المتغی ضمن الكلم ي تت ول الت ي الحق  وف

Models  ار ى   Linear نخت ر عل م ننق اني ث م البی ى الرس صول عل رض الح  لغ

ة  ار    okكلم م نخت وات ث س الخط ع نف ذ نتب د التنفی صول  للحregression وبع

  .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                            



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

 19

  STATISTICAالحل باستعمال برنامج  -ھ

ن  كلغرض ادراج البیانات لابد من تحدید اسماء المتغیرات ویمكن اجراء ذل         م

ود الاول      نخلال ال  ي العم ة ف ى اول خلی دوین      ف قر عل وم بت ع حوار نق یظھر مرب

ة   ok نضغط  ثمnameاسم المتغیر في الحقل المؤشر امامھ    نفس العملی  ونقوم ب

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

2D Graphs← Line plots (variable)    ى  فیظھر مربع حوار ، نؤشر عل

Linear  ار ي الاختی ى  Fit  ف ر عل ار  xy trace  ونؤش ي الاختی          ف

Graph type   م ى زر ث ر عل ماء    Variablesننق ھ اس ع حوار فی فیظھر مرب

دھما   ضمن اح ربعین یت ران وم ستقل  xالمتغی ل الم ھ العام  logdose ونضع فی

م   ratio ونضع فیھ    yوالاخر   م    ok ث ع ث ي المرب ى    ok فیختف ائج عل ر النت  فتظھ

  .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 فیظھر شریط         

ار      ى الاختی ارات نؤشر عل ت     Modify columnاختی ع حوار نثب  فیظھر مرب

ل   ي حق ر ف ر ونؤش م المتغی ھ اس ار typeفی ى الاختی م numeric عل م . ok ث ث

وائم      ن شریط الق ار م  فیظھر   plot ← scatterplot ←   x – y plotsنخت

ل   logdose ونضع y في الحقل ratioنضع  مربع یتضمن العاملین     ي الحق  x ف

  . 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 

ة  ائج ان قیم ن النت ظ م ة a = 0.73ونلاح ي b = 1.065 وقیم یم الت ل الق  وتمث

  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

د ا ل تعد من اھم طرق التقدیر واكثرھا شیوعا وھي تمث      و اح ذي   ان دار ال ع الانح

ستعمل لتح  ةی تجابة الثنائی رات الاس ل متغی ل  )  (Binomial لی تم تحوی ھ ی وفی

ة     دات الاحتمالی ى الوح ة ال تجابة للجرع ى الاس ي منحن تجابة ف ات الاس بیان

 بالانحدار الخطي باستعمال   اللحصول على علاقة  خطیة تقریبا لكي یتم تحلیلھ 

الات  )  Least Squares( طریقة المربعات الصغرى  او طریقة تعظیم الاحتم

 )Maximum Likelihood (       سبة ل ن ة بتحوی ذه الطریق ق ھ ن تطبی ویمك

م          ن ث ة وم دات الاحتمالی الھلاكات الى قیم احتمالیة اعتمادا على جدول قیم الوح

ق م ن     تطبی ا یمك سیط ، كم ي الب دار الخط ة الانح ة  عادل ق طریق  probitتطبی

دات        الاحصائیة  باستعمال البرامج    ى الوح ات ال دون اجراء تحویل لنسبة الھلاك

Component+Residual Plot for ratio

logdose

co
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ي    ك الاحتمالیة اذ ان عملیة التحویل تجرى تلقائیا ف رامج تل ة وسنحاول .  الب   بدای

  .ح طریقة تحویل النسب الى الوحدات الاحتمالیةیوضت

  

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

دول     ان تحویل نسبة الحی    ى الج ادا عل ة اعتم دات   ) 1(وانات المیت الخاص بالوح

ي المستوى الاول   : الاحتمالیة یتم كالاتي   لو فرضنا ان نسبة الحیوانات المیتة ف

ان   و  % 20للجرعة ك دول ھ ي الج ا ف اظر لھ رقم المن أن ال ل 4.16ف ذي یمث  ال

ت ا   % 20تقاطع النسبة    سبة  مع القیمة صفر في العمود الثاني للجدول ولو كان لن

اطع     % 33 اظر سیكون تق رقم المن ان ال رقم  % 30ف ع ال صف الاول  3م ي ال  ف

  . 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 
  

سب الافتراضیة    باتباع نفس الطریقة سنجد ان القیم الاحتمالیة لمج  ن الن موعة م

  :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  

   

ة   ستكون ال   ( نسب الحیوانات المیت ا  )2مث د تحویلھ ة     بع دات الاحتمالی ى الوح   ال

  : 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

ول ة  نح ات المیت سب الحیوان ال  ( ن ق     )2مث م نطب ة ت دات الاحتمالی ى الوح  ال

 :  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

ذ      2مثال  البیاناتندرج   م ننف ة ، ث دات الاحتمالی  الخاصة بقیم اللوغاریتیم والوح

  .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

ذ      2 المثال بیاناتندرج   م ننف ة ، ث دات الاحتمالی  الخاصة بقیم اللوغاریتیم والوح

  . 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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0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

-1.50 -1.00 -0.50

logdose

Observed
Linear

probit

 
  معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 10شكل                             

  

  STATISTICAتعمال برنامج الحل باس -ھ

ائج           امج ستظھر النت ذا البرن وء   (عند التنفیذ باستعمال ھ ة التنب م   )معادل ع الرس  م

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

y=7.779+3.807*x+eps

LOGDOSE

P
R

O
B

IT

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

8

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

  
   معادلة الخط المستقیم لوصف الاستجابة: 11شكل                                 



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

 29

  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

ر دة اوام ك ع يیمكن تطبیقھنال ا ق امج ھ ة SAS برن دیر قیم رض تق  LD50 لغ

ا             )2مثال  ( ا تلقائی ة اذ یجري تحویلھ دات الاحتمالی دیر الوح  دون الحاجة الى تق

 وعدد جرعةمن قبل البرنامج ولكن یجب مراعات كتابة الحیوانات الھالكة لكل   

ل   ات لك ةالحیوان سبة  جرع ن ن دلا ع ي   ب ذ وف تم التنفی ة لكي ی ات الھالك الحیوان

  .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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ة     ائج ان قیم ن النت ظ م ة  LD50نلاح درة بطریق ا  Probit المق ر عنھم  والمعب

ة  antilog ، وان قیمة 0.74 – ھي 10باللوغاریتیم للأساس   ساوي ت  لھذه القیم

س      0.18 ة بم دود الثق درة اذ   % 95وى ت ، كما یمكن الحصول على ح ة المق للقیم

ا  .LD50تمثلھا القیمتان المحاذیتان لقیمة   ذ   كم ن تنفی ر    یمك ث تظھ امج بحی  البرن

ة  اریتیم و LD50قیم ة اللوغ ائج بدلال ي النت دantilog ف ي أن واح تعمال  ف  باس

  : 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 

ى  ر عل ریط Statننق ر ش وائم فیظھ ھ  ق ار من                        Reliability/Survival نخت

ریط ر ش ھ   فیظھ ار من وائم نخت وار  Probit analysis ق ندوق ح ر ص  فیظھ

ھ  ار من راغ   Response in success/trail formatنخت ي الف ر ف م ننق  ث

سر  Number of successesالمؤشر امامھ   فتظھر المتغیرات في الفراغ الای

ا نضع     فیx جرعة ، بعدھا نختار العمود الذي یتضمن عدد الھلاكات لكل        nم

ر   Number of trailsفي الفراغ المؤشر امامھ  ا المتغی ي   ldose ام  فنضعھ ف

ھ  ر امام ل المؤش ار stress(stimulus)الحق ع  Normal ونخت ي المرب  ف

  .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 
 
 

امج ذا البرن امج  یوفرھ ي برن ا ق ة SAS كم سن المطابق اران لح                  اختب

 )Pearson   و Deviance (       ة الخ درة معادل دى ق ار م ستقیم  لغرض اختب ط الم

ائج ان        ن النت ضح م ات ویت ف البیان ى وص ة عل دات الاحتمالی ة الوح بدلال

ي ك  ال ف ارینالاحتم ر م ) P=0.30 و P=0.48 (  لا الاختب ان غی ا ك ا مم عنوی

  .یعني ان معادلة الخط المستقیم ملائمة لوصف البیانات

  

  
ProbPlot for x 

logdose

Pe
rc

en
t

0.50.0-0.5-1.0-1.5-2.0

99

95

90

80

70
60
50
40
30

20
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5

1

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                   

 

ع  xنضع المتغیر  ر  Response Frequency في المرب ع   n والمتغی ي المرب  ف

Total Observed  ر ضع المتغی ا ن ع  ldose فیم ي المرب  Covariates ف

ل    ي الحق ر ف ة    Modelونؤش ى كلم ر  probit عل م ننق ر  Options ث  ونؤش

  :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

تجابة   صل اس ن ان تح ارب یمك ض التج ي بع ات(ف وت حیوان ستوى ) م د م عن

ن الضروري اجراء            0الجرعة   أن م ذا ف ة ، ل ى اسباب طبیعی ود ال  وذلك قد یع

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

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

Corrected =  % Responded – % Responded in control  x 100 

                                  100 – Responded in control 

ال  سبة الھلاك: مث ت ن سیطرة اذا كان ة ال ي مجموع ة % 20ات ف ي مجموع وف

ة           % 60المعاملة   ة المعدل ى القیم ة سنحصل عل ق المعادل د تطبی دلا  % 50فعن ب

  :وفق المعادلة الآتیة % 60عن 

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

 

ال  تعملت ): 3( مث رع 6اس م  ج اس ملغ ة وبمقی ادة كیمیاوی ن م ة م ر / مختلف لت

وب   24 وسجلت النتائج بعد مرور  جرعةلكل  مكرر  20وبواقع    ساعة ، المطل

  ؟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  
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ل        سیطرة وتمث ذا یجب اجراء    % 5نظرا لوجود نسبة ھلاكات في مجموعة ال ل

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% 

م نحول ال  % . 79و % 42 اذ سنحصل على  جرعوھكذا بالنسبة لبقیة ال     جرع ث

ي       ة وھ دات الاحتمالی ن الوح ا م ى مایقابلھ ة ال  . 5.81 ، 4.80 ، 3.96الثلاث

ساوي  LD50وسنجد ان قیمة    5.35 عند تطبیق معادلة الانحدار بعد التعدیل ست

  .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

از   سب      Proc probitان استعمال الایع ائي للن ل تلق ي اجراء تحوی  یعن

  . 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 
  

ح          SASاما عند تطبیق برنامج      ا موض ان النتیجة ستختلف وكم دیل ف دون تع   ب

  :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

ى ای      ر عل م ننق سیة ث صفحة الرئی ي ال ات ف ع البیان ة نطب دة  statقون ر ع  فتظھ

ا   ار منھ ارات نخت رى Reliability/survivalخی ارات اخ ة اختی ر قائم  فتظھ

ا    ار منھ ات ، نضع        Probit analysisنخت دة مربع ھ ع ع حوار فی  فیظھر مرب

ھ        ع المؤشر امام ي المرب ة ف راد المیت ا  Number of successesعدد الاف  فیم

ع المؤشر         ي المرب ي ف راد الكل دد الاف ھ  نضع ع ا  Number of trailsامام  كم

ھ   ر امام ع المؤش ي المرب ة ف ضع الجرع ة Stress(stimulus) ن ار كلم ونخت

Normal ر ع المؤش زر  Assumed distribution للمرب ى ال ضغط عل م ن  ث

options          ھ ر امام ع المؤش ى المرب ھ عل ر فی وار نؤش ع ح ر مرب  فیظھ
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Natural response rate  رقم ضع ال م ن ي الم 0.02 ث ھ   ف ر امام ع المؤش رب

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

ع الحوار      تثناء تأشیر مرب   Natural response rateنتبع نفس الخطوات باس

  .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

ة   ار طریق د اختی سبة     Probit عن ود ن د وج ات عن دیل للبیان راء تع ضل اج  یف

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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سبتي الھلاك        2لو حاولنا حل بیانات المثال      : مثال ى ن دیل عل د اجراء التع   0 بع

سبة   % 100و  ا بن ویض عنھم ة   % 97.5و% 2.5والتع یم الاحتمالی ان الق ف

سابق   ثم نطبق الحل بنفس الاسلوب ا 6.96 و 3.03المناظرة للنسبتین ستكون   ل

ة    نجد ان قیم اس   LD50س اریتیم الاس ساوي لوغ وان )  0.775 – ( 10ست

Antilog 0.167 یساوي.  

  Logistic طریقة -2-2-3

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

ن  ل الم ة  لتحوی ات الثنائی ة   ) Binomial( لبیان ا لطریق شابھ تقریب  ، Probitم

ة      Finney, (1952)رح وقد اقت ن استعمال طریق دلا ع استعمال ھذه الطریقة ب

Probit    ا ر طبیعی ا غی ات توزیع ع البیان ون توزی ا یك د م ة عن ذه الطریق ي ھ وف

  :نسب الحیوانات باعتماد دالة اخرى یجري تحویل 

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

   الحل الیدوي الاول -أ

ل     ذا الح راء ھ ن اج ال  یمك ات المث ن 2لبیان دات   ع دیر وح ق تق  Logit طری

ل    ة التحوی یح عملی رض توض ا ولغ رنا الیھ ي اش ل الت ة التحوی تعمال معادل باس

سلة   سنقوم باجراء الخطوات   اه         و  بصورة متسل دول ادن ي الج ح ف حسب ماموض

رامج       ن الب ة او اي م یة الاعتیادی ا بالحاس ن اجرائھ ات یمك ذه العملی  وھ

  .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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لاه   دول اع ن الج ا م ذي یھمن وال یمھ ودا ال ق دات  وlogdose  نعم  Logitوح

ة   ق الدال ة وف ات المیت سبة الحیوان ل ن ن تحوب ا م صلنا علیھ ي ح           الت

log(p/1 – p)/2)+5 (( ودان ثلان الاذ ان العم ة یم ى  جرع تجابة عل والاس

سیط      ثمالتوالي   دار الخطي الب ة الانح ى معادل ي سیق وان    نطبق قیمھما عل والت

  :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 

ین طری   ة ب راء مقارن ن اج ي یمك ل  Logistic و Probitقت راء التحوی د اج  بع

م ا ن ث ذوم تجابة اذ   لتنفی ى الاس ف منحن ي وص ضل ف ریقتین اف د اي الط  لتحدی

دیرات    ائج تق ي النت تظھر ف ت اعل   R²س دو كان ا یب ي كم ال  (ى وھ د )2مث  عن

ة  تعمال طریق ت ) Logistic) 96%اس ا بلغ ة %89فیم ي طریق  .Probit ف

رامج        ن الب ة     یمكن استعمال اي م ى قیم ذكورة للحصول عل ا   R² الم د اخترن  وق

  . 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

ة   Finney (1952)اوضح الباحث  دیر قیم باستعمال   LD50  طریقة اخرى لتق

دیرات المو         ق التق ائج وف دول    الحاسبة الاعتیادیة اذ قام بتنظیم النت ي الج ضحة ف

دة اخرى        ادناه بالاعتماد على مستویات الجرع وعدد الھلاكات و استحدث اعم

  .في المثال الآتيوكما موضح 

ال  ات ): 4(مث اه البیان دول ادن ي الج حة ف ل الموض رع  تمث ادة  ج ن م ة م مختلف

  ؟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

ات   درج البیان ال   (ن از       )4مث ستعمل الایع امج ون سیة للبرن صفحة الرئی ي ال  ف

  .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 
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            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  

  

تعمال  ة ان اس سن Proc genmodطریق ارات ح ائج اختب ا نت ة ال تعطین مطابق

  ).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  

  

ة  تعمال ا :ملاحظ ن اس ر  لآیمك دیرات  Proc genmodم ى تق صول عل             للح

سب ة  ح ر Complementary Log Log طریق ك بتغیی ى Link   وذل  ال

Link=cloglog.  

  

  Minitab الحل باستعمال برنامج -د

ة       ي طریق ا ف ى     probitنتبع نفس الخطوات التي اشرنا الیھ ر عل ل النق ن قب  ولك

okى تغییر ل عل ع   نعم ي المرب ودة ف ة الموج                       assumed distributionالكلم

ى   ال تأثیر.Logisticال وء باحتم ن التنب اریتیم ویمك ة لوغ كن ت ولة معینجرع

ى زر    0.9 ر عل ة ننق ذه الحال ي ھ ي    Estimate فف وار نضع ف ع ح  فیظھر مرب

ھ  ر امام ع المؤش رقEstimate survival probabilitiesالمرب  0.9م  ال

  .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 

  
سبة ا  فان 0.9 جرعةنلاحظ بانھ عند قیمة لوغاریتیم ال     ة ھي    ن ات المتوقع لھلاك

0.18.  
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Probability Plot for r 
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Probit Data - ML Estimates
Logistic - 95% CI

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

  

ك طرق اخرى      Logistic و   Probit بالاضافة الى طریقتي   ذا    ھنال دیرفي ھ للتق

رى      ادلات اخ ق مع سب وف ل الن ا تحوی ري فیھ امج یج لال   البرن ن خ ك م تم ذل وی

ع           ي المرب ار ف ر الاختی تثناء تغیی سابقة بأس س الخطوات ال اع نف  Assumedاتب

distribution الى Weibull او Loglogisticوغیرھا .  

  

  Weibullطریقة  - 2

ة       ي طریق ا ف ى     probitنتبع نفس الخطوات التي اشرنا الیھ ر عل ل النق ن قب  ولك

ok  ع ي المرب ودة ف ة الموج ى تغییرالكلم ل عل                       assumed distribution نعم

  .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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Probability Plot for r 
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  لوصف منحنى الاستجابة مع حدود الثقة Weibullمعادلة : 19شكل   

  

  Loglogisticطریقة  - 3

ة     نتبع   ي طریق ا ف ى     probitنفس الخطوات التي اشرنا الیھ ر عل ل النق ن قب  ولك

ok  ع ي المرب ودة ف ة الموج ى تغییرالكلم ل عل                       assumed distribution نعم

  .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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Probability Plot for r 
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Table of Statistics

Median 1.52072
IQR 0.699234

Loc 0.419185
Scale 0.207465
Mean 1.63398
StDev 0.675012

Probability Plot for r

Probit Data - ML Estimates
Loglogistic - 95% CI

  
   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

ة    ي طریق حة ف وات الموض س الخط ع نف ي probitنتب ط ف د فق ر واح ع تغیی   م

  .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  ر ذ الام  وتنفی

  : 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                  

  

درج  اتن ال بیان ود  5 مث ث ان العم ر   ی x بحی ود المؤش ة والعم ل الجرع   0مث

 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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ى نت    ادا عل ة  واعتم ان قیم ل ف اطع  ائج التحلی ة التق           ) =a) intercept نقط

ة 17.2086 – ة  .b) Slope = (0.5934 وقیم ي معادل               Probitوف

                              :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 

ات    نفس البیان یلا ل ا تحل د اجرین ائج فق ابق النت ن تط د م رض التأك تعمال لغ  باس

  :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

ة ی     دیر   تمفي ھذه الطریق ین   LD50تق ین     باستعمال  بقیمت ات ب ن العلاق وعین م ن

ران ة (المتغی تجابة والجرع ة)الاس ة خطی ى ( علاق ة الاول ن الدرج ة )م  وعلاق

ة    ( تربیعیة ن الدرجة الثانی ان    )م ا تكون ع     وكلاھم ة م دات الاحتمالی ة الوح  بدلال

  . فقطSASوتتوفر ھذه الطریقة في برنامج   ،لوغاریتیم الجرعة

  

  SAS الحل باستعمال برنامج -أ

ال  ة  ): 6(مث ي دراس ن ف ب      ع ن الاران ة م تعملت مجموع ة اس ادة كیمیاوی م

ث ان   ( جرعة وسجلت اعداد الافراد التي ھلكت لكل         دد الا  nحی ل ع راد  تمث    ف

  ؟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   

ى   LD50نلاحظ من النتائج ان لوغارتیم قیمة      ن   ( 1.77للمعادلة الاول ة م معادل

ة الاخرى     ) الدرجة الاولى  ة    (اما بالنسبة للمعادل ن الدرجة الثانی ة م و  )معادل  فھ

ة  ي للقیم ذر التربیع ساوي  3.21الج ي ت ي 1.79والت ان قیمت ذا ف ا LD50 ل  ھم

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

ران        ین المتغی ات ب ن العلاق وعین م الاستجابة  (في ھذه الطریقة یجري اختبار ن

ة            ) والجرعة ة الدال ات بدلال ة لغرض وصف البیان ة تربیعی علاقة خطیة وعلاق

log(p/1 – p)/2)+5(( ة اریتیم الجرع ع لوغ ي  .  م ة ف ذه الطریق وفر ھ وتت

 . 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 



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

 74

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   

ى    LD50نلاحظ من النتائج ان لوغاریتیم قیمة   ة الاول سبة   1.77للمعادل ا بالن  ام

ة       ذر التربیعي للقیم و الج ساوي    3.21للمعادلة الثانیة فھ ي ت ان   1.79والت ذا ف  ل

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

رق الح   م الط دف معظ ة   تھ دیر قیم ة لتق ات  LD50دیث دد الحیوان ل ع ى تقلی   ال
ن              دة م ة واح ذه الطریق د ھ ة ، وتع ك اللازمة لتنفیذ التجرب ز تتمی  الطرق ، اذ  تل

ات    ى البیان اد عل حھا بالاعتم نحاول ان نوض ا ، وس سھولة تطبیقھ دقتھا وب ب

احثین     ة الب ذا     Zhan and Zhou (2003)الخاصة بتجرب ي ھ  اذ استعملا ف

ي  LD50 لغرض تقدیر قیمة     Molinengoقة  البحث طری   لنوعین من السموم ف

  .تجربتین منفصلتین

  )1تجربة رقم ) (7(مثال 

د لكل             أر واح ع ف ران بواق أن    استعملت في ھذه التجربة عشرة فئ ا ب جرعة علم

ة المل ت كانالجرع درة ب دد   مق جلت ع سم وس ن وزن الج م م ل كغ غرام  لك

ین مو     وان لح ھا الحی ي عاش ساعات الت ھال اه    ت دول ادن ي الج ح ف ا موض .  كم

  ؟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

سمة      ) الجرعة(  DUفي ھذا المثال     سمیة   جرعة یمثل حاصل ق ادة ال ) D(  الم

ة الملغراممقاس ھ        /  ب ة موت وان لغای اء الحی دة بق ول م ى ط م عل   )U( كغ

تجابة( دار     ) الاس ة الانح تعمال معادل ال باس ل المث ن ح ساعات ویمك ا بال  مقاس

  .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 = − bū 

 = ∑ 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 
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  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

ات  درج البیان ال  (ن ار    )7مث سیة ونخت صفحة الرئی ي ال ذ  regression ف  وننف

  .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

ي الحصول              ابقا ف ا س ائج   یمكن استعمال اي من البرامج التي اشرنا الیھ ى نت عل

ة   ة الثانی ال ( التجرب ا )7مث ستعمل ، الا انن امج سن ذ  SASبرن رك تنفی  ونت

  .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 

  

ضح  ة یت ساوي LD50ان قیم رام 1356 ت ساوي ملغ م1.35 اي مای م / ملغ كغ

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

دیر             ي التق ا الطرق الكلاسیكیة ف ائج دراسات اخرى استعملت فیھ ع نت ا م علیھ

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

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

ة   ل طریق رى مث رق اخ ود ط م وج وث ، ورغ ن البح د م ي العدی -Reedف

Muench ة ي    Dragstedt-Behrens  وطریق ضل ف ة اف ذه الطریق  الا ان ھ

ك الطریقتین       ع تل ة م دیراتھا مقارن   )(Armitage  and Allen,  1950تق

ین ال    وھي  لاتح  ساویة ب وارق مت ى  ف اج ال ساوي   جرع ت ى ت اج ال ذلك لاتحت  وك

ین  جرع  ولكن یجب ان تكون الاستجابة للجرعةالمكررات لكل مستوى من ال     ب

رة       % 100 و 0 صدد    . وان تزید معدلات الاستجابة في منتصف الفت ذا ال ي ھ وف

ة تكون ذات            Finney )1952 ( اكد ذه الطریق أن ھ دة تجارب ب ھ لع د اجرائ  بع

ساویة وان               تح ستویات الجرع مت ین م وارق ب ت الف یز قلیل ودقة عالیة اذا ماكان

ن    راوح م ساحة تت ي م ى 0تغط ة   % 100 ال دیر قیم ن تق ذه  LD50، ویمك بھ

  :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

ال  ة  : )8(مث دیر قیم رض تق ث  LD50 لغ ات الباح ى بیان نعتمد عل    س

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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ال  % 0 یجب تقدیر الاحتمال LD50قبل تقدیر قیمة     ن    % 100والاحتم ك م وذل

 :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 

  

  



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

 84

  SAS الحل باستعمال برنامج -ب

ن         في الو  ن یمك اقع لاتوجد ھذه الطریقة في اي من البرامج التي اشرنا الیھا ولك

دیر     ى تق ال  ( LD50استعمال ھذه البرامج للمساعدة في الحصول عل ا   )7مث وھن

ستعمل     ندرج قیم العمود اذ   .SASسنحاول استعمال برنامج     ث ون اني و الثال الث

  . 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 

  

اس       اریتیم الاس ط لوغ ا خ ي تحتھ ة الت ل القیم ة 10تمث رض LD50 للقیم  ولغ

  :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

القی    في الصفحة الرئیسیة  )7مثال   (ندرج البیانات  ود ب ستحدث عم  اذ CDم ثم ن

ى  Calc في العمود الفارغ الثالث ثم نختار ایقونة    CDنضع الحرفان     وننقر عل

calculator     ھ ع مؤشر امام  Store results فیظھر مربع حوار یتضمن مرب

in variable ننقر علیھ فتظھر المتغیرات على یساره بعدھا ننقر على CD  م  ث

ى      selectننقر على    سار ال ن الی ر م ل المتغی ع المؤشر      فینتق ي المرب ین وف الیم

ھ  ب Expreissonامام ضرب  C نكت ارة ال ب  *  واش م نكت دینا  Dث ر ل  فیظھ

رب    ل ض ل حاص د یمث ود جدی ة   .C*Dعم ى ایقون ر عل م ننق م  stat ث ن ث  وم

ار  ار Basic ststisticsنخت م نخت  Display Descriptive statistics ث

ر        ى المتغی رات نضغط عل ع    CDفیظھر مربع حوار فیھ المتغی ى المرب ھ ال  لنقل

ھ   ر امام زر    variablesالمؤش ى ال ر عل م ننق ر Statistics ث م sum ونؤش  ث

  : كالآتي فتظھر النتائجok ثم okنختم بالتاشیر على 

  
Descriptive Statistics: CD 

 
                      Variable     Sum 
                        CD        0.7445 
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  SPSSعمال برنامج  الحل باست-د

امج      ي برن ا ف ي اجریناھ وات الت س الخط ا نف ع تقریب صل Minitabتتب  وسنح

  :على النتائج الآتیة

  
                                                          Descriptive Statistics 
 
 

  

  

  

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

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

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

ن     ل ع د او تق ي تزی تجابة الت وء بالاس ة التنب ى     LD50 قیم درة عل ر ق اي اكث

ھ  ستجابة للجرعة وصف منحنى الا   ة  وتكون تقدیرات م   LD50 لقیم ة لمعظ  مقارب

  .تقدیرات الطرق الاخرى

  

   SAS الحل باستعمال برنامج -أ

از   ة      proc nlinیستعمل الایع دیرات قیم ى تق د  LD50 لغرض الحصول عل  بع

ا               ي یجب اختبارھ ة الت دوال اللاخطی ن ال د م تحدید الدالة اللاخطیة وھناك العدی

درتھ  ن ق د م ادلات   للتأك دى المع ق اح د تطبی ثلا عن ات ، فم ف البیان ى وص ا عل

ال    ات المث ى بیان ي عل دار اللاخط ة الانح اد معادل ة لایج اص  )8 (اللاخطی الخ

  .سنحصل على القیم المتوقعة Reed-Muenchبطریقة 

  

  

  

 N Sum 
cd 9 .74 

Valid N (listwise) 9   



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

 87

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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ة    ى قیم صول عل ي الح رى ھ وة الاخ ة   LD50الخط ع قیم ك بوض تم ذل وی

ذ       یم     ( افتراضیة واعادة التنفی ار ق ن اختی ل  Logdoseیمك  و 0.77 و 0.76 مث

ة لل      ثم ن  ) 0.78 ة متوقع ى قیم ى نصل ال ة حت ؤدي  جرعة عاود التنفیذ لكل قیم  ت

  . 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 

  

  

اس    اریتیم الاس د ان لوغ ة 10وج غ LD50 لقیم ة   0.77 بل ان قیم ذلك ف  وب

antilog  59.88 ھي.  

ة    ى قیم صول عل ن الح ة LD50یمك اد طریق ة باعتم ك   المتوقع رى وذل  اخ

ول      ا حل ي اعطتن ات والت ف البیان ي وص تعملناھا ف ي اس ة الت تعمال المعادل باس

ن     ل م ا لك صلنا علیھ ي ح یم الت ق الق اه   b3 و b2 و b1وتطبی حة ادن والموض

  : 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

ات د ادراج البیان ال  (بع ار )8مث تم اختی   ← Analyze ← Regression ی

Nonlinear     ھ ر علی ع المؤش ي المرب تجابة  ف ضع الاس وار ن ع ح ر مرب فیظھ

Dependent      ھ ر علی ع المؤش ي المرب ة ف ضع الدال ا ن  Model فیم

expression   ن ل م یم لك ي ق م ن b3 و b2 و b1 ونعط ة ث ة بالدال ر  الخاص نق

زر  ى ال ى    saveعل ھ عل ر فی غیر نؤش وار ص ع ح ر مرب  Predicted فیظھ

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

ى     د اوص ا وق سھولة تطبیقھ ك ل یوعا وذل ر ش دیر الاكث رق التق ن ط د م تع

ث  ین    Irwin ) 1937(الباح وارق ب ون الف دما تك ة عن ذه الطریق تعمال ھ  باس

ساویة    ال ر مت د   ) unequal log-dose interval( جرع غی ا وج )  1948(فیم

Pittman     و Lieberman    ة تعظیم ة بطریق   ادلة تشیر الى انھا اقل دقة مقارن

الات  دم    )  Maximum Likelihood( الاحتم وب ع دان بوج ا یعتق وھم

ي     لان ال  Dragstedt-Behrensاستعمالھا اضافة لطریقة     طریقتان اقل كفاءة ف

دیراتھما ة  تق ث         مقارن ر الباح صدد ذك ذا ال ي ھ رى ، وف دیر الاخ رق التق بط

Finney (1978)  ة تثناء    Reed-Muench ان طریق سى باس ب ان تن  یج

صاء  م الاح اریخ عل ن ت زء م ا ج ابع  . اعتبارھ ان المت ك ف ن ذل رغم م ى ال وعل

ن             دنا م ذا وج ة ل  لطرق التقدیر یجد الكثیر من البحوث التي تستعمل ھذه الطریق

ن                 رار استعمالھا م ي اتخاذ ق ر للباحث ف المناسب ایضاحھا ویبقى الخیار الاخی

  .عدمھ

رع    وفرة ھي الج ات المت اه البیان ط)Logdose(ادن ھ  فق ات المیت دد الحیوان     وع

 )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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ن         ا یمك ي بموجبھ ة الت ة الطریق ن معرف د م لاه لاب دول اع یم الج رض تنظ لغ

ود      یم العم ص ق ا یخ دة ، فیم یم الاعم ى ق صول عل ة  Iالح ان القیم  0.0229 ف

رح   ن ط ن 0.4771جاءت م ة 0.5000 م د ان القیم ا نج اءت 0.0625 فیم  ج

ن  0.4771من طرح القیمة     سم  0.6021 م ى    وق اتج عل ة  2الن  0.1000 والقیم

ة   و2 والقسمة عل  0.7000 من  0.5000من حاصل طرح     ن  0.0740القیم  م

رح  ن 0.6021ط ى 0.7500 م سمة عل ذا و2 والق رة  . ھك ة الاخی ا القیم ام

ة     0.950 فقد جاءت من طرح      0.0500 ن القیم ى    1 م سمة عل دم الق ا  2 وع  كم

  .عملنا في القیمة الاولى

ود    یم العم ا ق ل حاصل ضرب      فاZDام ى تمث ة الاول ود  2لقیم ي العم ع D ف  م

ود        ة    Iالقیمة المجاورة لھا في العم ل حاصل ضرب    0.1083 والقیم ي  1 تمث  ف

سابقة      I مع القیمة المجاورة لھ في العمود      Dالعمود   ة ال ع القیم ة م ع القیم  وتجم

  . وھكذا بالنسبة لبقیة الارقام0.1083 لنحصل على 0.0458

ات تجرى   S مع قیم I ھي حاصل ضرب قیم ESIالقیم في العمود     ولكن العملی

رة            ة الاخی ود   0.05بصوره تنازلیة اذ نبدأ من القیم ي العم ي   I ف  1 ونضربھا ف

ود    ي العم ة ف ر قیم رى  Sاخ ة الاخ ون القیم  = x 0.075 + 0.05 2 وتك

یم 0.2000 ة الق ذا لبقی یم  .  وھك ا ق ة   Pام سمة قیم ل ق ل حاص ى ZD فتمث   عل

یم   وع ق  ESI ] 0.0458 )/ 0.0458 + 2.7887 ([ = 0.0162 وZDمجم

  .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

تم استبعاد لوغاریتیم ال   )8مثال  (في ھذه الطریقة  ل  ا لات لانھ ى الاول جرعة  ی مث

ا ف       ، اي بعدھجرعة التاقل قیمة ونبدأ بال ا اشرنا الیھ دة كم یم الاعم ي ونحسب ق

  .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

ة      دیر قیم ا تق ن فیھ ق اذ یمك سیطة التطبی رق الب ن الط د م ال ( LD50تع  )8مث

  :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                    

ل        أن     0.5واذا كان ھناك جرعة تمث ات ف ن الھلاك ة    Xi =m م د قیم م نج  واذا ل

 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

ث  د الباح اقش Sheppard ) 1914(یع ن ن و اول م ة الا ان   ھ ذه الطریق  ھ

  : 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  

ة باستحداث     ) 8( للمثال   LD50ویمكن الحصول على قیمة      ذه الطریق اد ھ باعتم

  .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      *            * 

  
ود  یم العم ل  Fان ق وع ك دل مجم تخراج مع لال اس ن خ ا م صول علیھ تم الح  ی

ة  رعثلاث ة ج یم  0.5264 اي ان القیم وع الق دل مجم ل مع  ، 0.4771(  تمث

یم      ) 0.6021 ،   0.5000 ة الق سبة لبقی ى     . وكذلك بالن ات تجرى عل س العملی ونف

   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

ة   دیر قیم ي تق ة ف ذه الطریق ستند ھ ى LD50ت ابین   عل ة م اني للعلاق م البی الرس

ا باللوغاریتیم والاستجایة      ر عنھ ة سنعتمد     . الجرعة معب ذه الطریق ولتوضیح ھ

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

ال ى       )9:(مث ادة عل میة م ن تأثیرس ري ع ة للتح ت دراس ن  6اجری امیع م  مج

ادة ب    فئران لكل مجمو   10الفئران بواقع    درھا  عة واستعملت الم  5000 جرعة ق

سبة    ت الجرعة  كغم من وزن الجسم ثم قلل      /ملغم ى اساس الن  ت ، فكان √1/2 عل

رعال ة ج ذه    . 884 ، 1250 ، 1768 ، 2500 ، 3536 التالی د ھ م تحدی د ت وق

  : 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 ولوغاریتیم الجرعة لغرض        لمذكورمن الجدول ا  

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

امج    وقد استع   ة         Excelملنا برن د قیم ن تحدی ذلك یمك ة ، وب م العلاق  LD50 لرس

ن ) لوغاریتیم الجرعة  ( يوالتي تمثل العمود النازل على المحور السین        نقطة  م

  . والمنحنى المرسوم5التقاطع بین نقطة الوحدات الاحتمالیة 

  

Dosr-Response Curve

0
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8
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  ات الاحتمالیةالرسم البیاني للعلاقة بین الجرعة والاستجابة بدلالة الوحد: 26شكل   

  

ان     لاه ف م اع ى الرس ادا عل دات      واعتم اطع الوح ة تق ن نقط ازل م ود الن  العم

ان  5الاحتمالیة للقیمة    ة   مع الخط المنحني على قیم الجرع ف  ستكون  LD50 قیم

  .كغم/ ملغم2985.38 سیكون Antilog وان 3.47

ین الجرعة والاستجابة             یمكن ة ب ا  تطبیق معادلة الانحدار للعلاق در  وبموجبھ  نق

  : 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

ادا       LD50 تقدیرات   بین لمقارنةلغرض ا  ذه الطرق اعتم سنقوم بتطبیق بعض ھ

  :) 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 
 

احثین      LD50قدرت قیمة  ل الب ن قب  ,Armitage and Allen(  بعدة طرق م

در 1950) ا ق ا      فیم ائج كم ت النت حناھا وكان بق وان اوض ي س الطرق الت ناھا ب

  :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 

  
ان    * قدیرات المؤشرة بالعلامة الت ائج الباحث ى نت  Allen و  Armitageتعود ال

ى ن      رى عل رق الاخ تعملنا الط ا اس صیلیا فیم ا تف رق حلھ حنا ط د اوض س وق ف

  . الاخرىالبیانات للحصول على التقدیرات
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  الفصل الثالث
  

  واع الجرع اعتمادا على الجرعة المؤثرة المقارنة بین ان-3

رع           ن الج واع م ین ان ة ب اج الباحث لاجراء مقارن د یحت ض الدراسات ق ي بع ف

ى نصف              ؤثرة عل دیر الجرعة الم ك تق ستلزم ذل ا ی        المجموعة لعقاقیر معینة مم

 )ED50 (     ضل ار الاف د العق ك تحدی وء ذل ى ض تم عل ار لی ل عق رض . لك ولغ

  :توضیح الفكرة فان المثال التالي قد یكون مناسبا لذلك

ین     Finney, (1971) اشار الباحث ):10(مثال  ة ب ت للمقارن ة اجری  الى تجرب

Relative potency   ة عق ملت اقیرلاربع  ، Morphine ، Amidone ش

Phenadoxone   ، Pethidine دد المرات        و سجیل ع ة جرى ت في ھذه التجرب

ذنب   ة ال ن منطق ار م صعق الف ة ل ار   ) N(اللازم ن الف وت م دور ص ین ص لح

ھ    4 عدد مرات الصعق  كان، فاذا  )R(كدلالة عن الاستجابة     د اعطائ اكثر بع  ف

وب تق       تجابة ، المطل صول اس ي ح ك یعن ان ذل ار ف ؤثرة  دللعق ة الم یر 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

امج  وفر برن رض      Minitab ی ل ولغ راء التحلی ة لاج ھلة وعملی ة س  طریق

سابق        الحصول على النتائج فاننا سنعمل على ادخال المتغیرات كما في المثال ال

ر         fمع اضافة المتغیر     ذي یتضمن المتغی ل ال ل الاسفل للحق  logdose في الحق

ھ         الذي یشیر الى عدد العقاقیر المستعملة في ال 4وندخل الرقم    ل المؤشر علی حق

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 



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

 104

       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 
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      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 

  

ؤثرة        ائج ان لوغاریتیم الجرعة الم ن النت ین م لنصف  ) effective dose( یتب

ي ) ED50 ( المجموعة  ة ھ اقیر المدروس  0.0124 ، 0.4653 ، 0.5614للعق

یم وان1.0389،  ا ED50  ق دیرات   المن ذه التق  ، 3.642286ظرة لھ

ث ذو   . على التوالي10.9378 ، 1.028961 ،   2.919329 ار الثال  اي ان العق

والي    ر بح ة اكب ار الاول و   3.5فعالی ن العق رة م اني و  3 م ن الث رات م  10 م

  .مرات من الرابع
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  لاستجابةمنحنى ال التأثیر التجمیعي: 27             شكل 
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 Probit بطریقة  منحنى الاستجابةوصف: 28شكل               
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  SAS الحل باستعمال برنامج -3-2

ؤثر لنصف ال   جرعة الیمكن تقدیر    ار    مجموعة  الم ال  ( الخاص بكل عق ) 10مث

  : 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

وات  س الخط ع نف ة تتب ي طریق سابقة ف و probitال ط وھ د فق تلاف واح ع اخ  م

ستویات    تحدید عدد مستویات المقارنة وفي مث   دد الم ان ع ذا یوضع   fالنا ھذا ف  ل

ذا ال رفھ ة   ح ھ كلم ر امام ع المؤش ي المرب اح   factor ف ى مفت ضغط عل م ن  ث

Define Range  م ضع رق غیر ن وار ص ع ح ر مرب ي 1 فیظھ  Minimum ف

  .ok ثم continue ثم Maximum في 4ورقم 

  

  Logistic طریقة -ب

ر     تثناء تغیی سابقة باس س الخطوات ال ىModel نف وار   Logit  ال ع الح ي مرب  ف

  .الاول

  

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

ة           ن البحوث استعمال الرسوم البیانی ر م ي كثی ة  Error barsیلاحظ ف  لمقارن

ة و     دود الثق ي او ح أ القیاس اد الخط ة باعتم ات المعنوی ار  الاختلاف ن اختب یمك

ة       اعتمادا  ED50الاختلافات المعنویة بین قیم      ة لكل قیم دود الثق ة ح ى مقارن عل

ا           داخل بینھم اك ت ان ھن ة      ) Overlap(فاذا ك روق معنوی دم وجود ف ى ع دل عل

ستوى   ا بم ى اختلافھم شیر ال ك ی ان ذل داخل ف ا ت ن بینھ م یك              % 5واذا ل

 )P < 0.05.(   ة ن مقارن ائج   ویمك ال  نت ة     10المث دود الثق ى ح ادا عل یم   اعتم لق

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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یم      یتضح من النتائج بان العقا  ین الق داخل ب ر الاول لایختلف عن الثاني لوجود ت

ة   یم    0.504اي ان القیم دى الق من م ع ض اني  0.529 و 0.399 تق ار الث  للعق

ا           ED50وبذلك فان قیمتا     ن بعضھما معنوی ف ع اني لاتختل ارین الاول والث للعق

یم  الا ان ن ق ا ع ان معنوی ا یختلف ا  ED50ھم ع لان قیمھم ث والراب ارین الثال  للعق

ة  تتداخل من العقارین الثالث والرابعلا ف    ED50  كما ان قیم ث تختل ار الثال للعق

ة   ن قیم داخلھما  ED50ع دم ت ع لع ار الراب ث     للعق ى ان الباح در الاشارة ال وتج

Payton et al., (2003)   ذ دراسة د نف د  ) Simulation( افتراضیة    ق ووج

أ القیاس    دیرات الخط ارب تق د تق ھ وعن ائج ان لال النت ن خ یم م أن  فED50ي لق

ة   دود الثق اد ح ا % 84 او   83اعتم ة الف ى قیم ساویة ال ون م  اي 0.05=تك

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

95.%  

داخل     صول الت یح ح ن توض یم     ) Overlap(یمك ا لق دنیا والعلی دود ال ین الح ب

ED50  م     والتي بموجبھا یمكن تحدید الاختلا ي الرس ح ف فات 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

ة             تجابة للجرع ى الاس ا بمنحن ر عنھ تجابة یعب ة والاس ین الجرع ة ب  ان العلاق

 )Dose response curve (       سیني ل المحور ال ا ، اذ یمث ن رسمھا بیانی ویمك

ل المحور          ا یمث صادي الاستجابة ،   الجرعة ویعبر عنھ عادة باللوغاریتیم فیم ال

الم     ة مع اك اربع ي     ) Parameters( وھن تجابة وھ ى الاس ي منحن    ف

Baseline response و Maximum response و Slope و LD50 . 

ات        ورغم ان منحنى الاستجابة یمكن ان یاخذ اشكالا مختلفة الا ان معظم منحنی

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

وع          ى ن ادا عل دھما اعتم ن تحدی تجابة یمك ات الاس ان لمنحنی اك نوع وھن

تجابة ا الاس اثیرا    Gradedو  Quantal ھم ي ت واد لاتعط ض الم ثلا بع فم

سمى       واضحا عند التعرض لھا بدرجة ادنى من مستوى معین وھذا المستوى ی

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

رین  ذ مظھ تجابة تأخ ان الاس ت (ف ي او می ا ) ح یعبر عنھ تجابة س اي ان الاس

ة    ) عدد افراد مستوى الجرعة/ عدد الافراد الھالكة( كنسبة   ذه العلاق سمى ھ وت

Quantal Response (All-or-None)   د ستجیب عن ي ت راد الت والاف

سمى         Hypersusceptibleاو   Hyperreactiveمستوى منخفض للجرعة ت

ة        فی رع العالی ستجیب للج ي ت راد الت سمى الاف ا ت               Hyporeactiveم

تجابة     ،Resistantاو  ي للاس رار التجمیع یمثل التك ى س م المنحن ان رس ذا ف ل

شكل   یعطیھ ال ا س ا    ،  Sمم ون تأثیرھ واد یك ض الم د ان بع ا نج ى فیم عل

اختلاف     ف ب تجابة تختل ى ان الاس ة بمعن ا مختلف ذ قیم تجابة یاخ ة الاس  الجرع

درج        ى الاستجابة المت ة منحن ذه العلاق سمى ھ   Graded (Continnous)وت

Response  ي   و مثال ذلك تأثیر العقاقیر على ضغط الدم او مستوى السكر ف
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ار شكل           ستعمل لوغاریتیم الجرعة لاظھ الدم او معدل ضربات القلب وعادة ی

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

اتقی - 1 صلة اس دد     ) Counts( منف ى ع ة عل رع مختلف أثیر ج ك ت ال ذل ومث

  .البثور التي تظھر على الجلد

ات - 2 اییس )Continuous (ستمرة مقیاس تجابة ذات مق ون الاس ا تك  وفیھ

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

 .ى وزن الجسممثال ذلك تأثیر جرع مختلفة عل

اتقی - 3 ة ت ا الفئاس ى ) Ordinal categorical(المرتب یم تعط ل ق وتمث

تجابة ذات  ف الاس لاللوص ب مث اتترتی دة  درج ابة  ش  ، Acute( الاص

Sub acute و Chronic .(ات     بعض الحالات وفي ون البیان ن ان تك  یمك

ة    ر مرتب ات غی ل   ) Categorical Data( ذات فئ ا تحوی ري فیھ اذ یج

ر م  د  متغی ا تع ات الا انھ ى فئ الات ستمر ال ن الح ات  ال  م ي دراس ادرة ف ن

  .منحنى الاستجابة للجرعة

  

  Slope of the curve  الاستجابةمنحنىمیل  4-1

ى         ن المنحن ل الاستجابة   یمثل میل الجزء الخطي والوسطي م  اذ ان الجزء   می

شكل      تجابة ذو ال ى الاس ن منحن طي م من    Sالوس ا وض ستقیما تقریب ون م  یك

ى% 84 و16دود الح  ول المنحن ن ط ار،   ، م ان العق ة ام اس لدرج ل مقی والمی

سبة             ى ان الن ان ضیقة بمعن دود الام ا كانت ح دید كلم ار ش وكلما كان میل العق

سمیة تكون صغیرة     الى  بین الجرع العلاجیة     ذي تكون درجة       . ال ار ال ا العق ام

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 ل اء  Potency اذ تمث ة لاعط ة اللازم ة الجرع  كمی

ا العلاجي    او ھي  ،الاستجابةنسبة معینة من     العلاقة بین جرعة العقار وتأثیرھ

ار      وة العق ى ق شیر ال ذلك ت ي ب الا ) drug's strength(وھ د فع ار یع           فالعق

 )Potent drug ( وب ة   ،عندما تحقق كمیة قلیلة منھ الغرض المطل ن الامثل  وم

اقیر ذات  ن العق اع  Potentع سرطان وارتف لاج ال ستعمل لع ي ت ي الت الي ھ  ع

دم غط ال ستیرول ض سبة الكولی اع ن ا   ، وارتف ي Maximal Efficacy ام  فھ

اقیر ذات              ة العق ن امثل ة  Efficacyتمثل اقصى حد استجابة للجرعة ، وم  عالی

  .ھي التي تستعمل كمسكنات للألم والمضادات الحیویة ومضادات الحساسیة

سمیة  LD50 جرعة الدواء العلاجیة فیما تمثل       ED50تمثل   دواء ال  ا ام  جرعة ال

Therapeutic Index   ل ي تمث ین    فھ سبة ب رED50 و LD50الن عن  وتعب

اع درجة                    ى ارتف دل عل ك ی ان ذل ة ف ة عالی ت القیم ا كان درجة امان الدواء وكلم

ان واسعة     ( امان الدواء    دود الام دل          ) ح ك ی أن ذل سبة منخفضة ف ت الن واذا كان
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ان       ان ضیقة   ( على قلة درجة الام دود الام ن ا   ).ح ة ع ن الامثل اقیر ذات   وم لعق

  .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

  

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

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

اص        وذج خ ود نم دم وج ي ع تجابة یعن ى الاس كل منحن ي ش ات ف ان الاختلاف

ات الا      ل ى طرق         وصف جمیع اشكال منحنی ان الباحث یلجىء ال ذا ف ستجابة ، ل

   .احصائیة لیستدل بموجبھا على النموذج الافضل في وصف المنحنى

  

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

ن  Maximal Efficacy و Potency  مقیاسي  تحدیداعتمادا على اء اجر  یمك

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

  

ن  ظ م شكل نلاح ادتین  33ال لا الم تجابة لك ل الاس ن A,B ان می ساوي ولك  مت

ن     B الى یسار المستقیم   Aالمستقیم   ى جرعة م اج ال ل  A وھذا یعني اننا نحت  اق

ادة    وعلیھ للحصول على نفس الاستجابة   Bمما نحتاجھا من     یمكننا القول ان الم

A    اقوى من B     ف  ، واعتمادا على ا    Potencyتعری ذكور انف ان  الم وى  Cف  اق

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

ة         سمیة والممیت ؤثرة وال رع الم تجابة للج ات الاس دیھي لمنحنی ب الب ان الترتی

)ED   ، TD  ، LD ( ي ا شكل  یكون كما موضح ف د  34ل ى     ابت سار ال ن الی اءا م

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

   

دد          ان المح م ھو عامل الام اس اخر مھ اك مقی  Certain Safety Factorھن

(CSF)والذي یساوي :  

CSF= LD1/ED99 

ین  لا المقیاس ة    CSF و TI ان ك ین الجرع رق ب ى الف دان عل سمیة   یعتم  ال

ي       ة ف د الدراسة    المجموعة والجرعة العلاجی د  .  قی د     TIویع ن ح  مؤشر عام ع

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

  

  LOEL و NOELتقدیر  4-3

ي            ن الجرع والت دى  م اك م یلاحظ بصورة عامة في منحنیات الاستجابة ان ھن

ش  أثیر م ود ت سمىلایصاحبھا وج   No Observed Effect Levelاھد وت

)NOEL (     تجابة نلاحظ ظھورالاس ة س ة معین ى جرع ول ال د الوص ن عن ولك

سمى      ن الجرعة ی ذا المستوى م ة  ) Threshold dose( وھ ك الجرع د تل بع

ة              ى نقطة النھای ادة الجرعة لحین الوصول ال زداد بزی سنلاحظ ان الاستجابة ت

ذا ی  . التي تمثل اقصى استجابة    ستویات          وھ ى م ي تتعرض ال راد الت ي ان الاف عن
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أثیر ضار ،       ا اي ت منخفضة من الجرعة طول مدة حیاتھا سوف لن یظھر علیھ

ا                   ف فیم واد اي تختل ك الم دة التحسس لتل ي ش راد ف ین الاف الا ان ھناك تفاوت ب

  . والتي تسمى الاختلافات الفردیةNOELبینھا في 

  . في دراسات السموملذا فان تقدیر الجرعة الامینة امرا مھما

  

  
   موضحا فیھا مراحل الاستجابةدالة الاستجابة للجرعة: 35شكل                  

  

دیا          أثیرا ح دي ت الا ) Threshold( على الرغم من ان معظم المواد السمیة تب

ق        ن طری ا ع أثیرا وراثی دث ت ان ھناك بعض المواد التي تسبب السرطان او تح

أثیر   س الت دي نف رة لاتب واد  ل. الطف ذه الم ل ھ ان مث ن   ذا ف ستوى م ا م یس لھ  ل

  .Threshold doseالجرعة الأمین ، اي لیس لدیھا 

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

ول عادة ان              ن المقب ان م سمیة ف ن الجرع ال ات لكل مستوى م ن الحیوان قلیل م

أثیرات لات  ین الت ات ب ون الاختلاف ن تك ل ع ة  % 10ق ن الناحی ة م ون معنوی لتك

صائیة ان   . الاح ورة ف یم الخط رض تقی ى   NOELولغ ھ ال ھ وتقلیل ب تعدیل  یج
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سمى         ى مای صل ال ارة لكي ن أثیرات ض دم حصول ت ا یضمن ع ى بم دود ادن ح

Reference dose )  RfD ( اوReference Concentration) RfC (

اس اخر      ضا مقی تعمل ای ا اس د ) Benchmark dose) BMDكم و معتم وھ

ة     ة البیئ ة لحمای ة الامریكی ل الوكال ن قب ا م  U.S. Environmental(حالی

Protection Agency( للتعبیر عن  )RfD (    دیر د التق اس عن ویاخذ ھذا المقی

اذج ریاضیة       ى باستعمال نم ذلك  .الاستجابة للجرعة من خلال وصف المنحن وب

ى   Benchmark dose low   (BMDL)یتم تقدیر ادنى مستوى   ادا عل  اعتم

در ى المق ة  BMDLان .المنحن ة لقیم دود الثق ل لح ة الاق ل القیم  BMD تمث

ة      ،  %95وبمستوى   دیر قیم یتم تق ة س ل   RfDواعتمادا على ھذه القیم ي تمث  الت

سبب         ذي لای ین وال ة الام ستوى الجرع دیر م ا لتق ن اعتمادھ ة یمك ضل قیم اف

سان ررا للان ة  .ض ى قیم صول عل ن الح لاRfDویمك ن خ ة   م سمة قیم ل ق

BMDL او NOEL 100 على.  

ة      ادة        RfDان تقدیر قیم ك الم راد لتل ة مستوى تعرض الاف ستلزم معرف اذ ان  ت

ن          ل ع ا لایق ل   10الانسان في البیئة یمكن ان یتعرض لمادة سمیة بم  وسائل مث

ا    دیرھا جمیع تم تق ب ان ی ذه یج ا وھ وان وغیرھ ات والحی ة والنب واء والترب الھ

  .یمة النھائیة التي تعكس مدى التعرضللوصول الى الق

 قد خضعت لدراسة Xولتوضیح طریقة التقدیر سنفترض ان مادة كیمیائیة مثل         

م دراسة        د ت م وق ق الف تقییم الخطورة وان التعرض لھا یتمثل بتعاطیھا عن طری

ران و  ي الفئ صوبة ف د والخ ى الكب ا عل رىتاثیرھ ا ج ا وكم ات بیانی ل البیان  تمثی

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

  

م ان     ن الرس ظ م د ویلاح ف الكب ة بتل ة النھای ت نقط د تمثل سبة NOELوق  بالن

غ        د بل م  100للتاثیر على الكب اظر         /  ملغ دیر المن ان التق ن وزن الجسم وك م م كغ

صوبة  م1000للخ ة   /  ملغ ى قیم صل عل ي نح سم ولك ن وزن الج م م  RfDكغ

ى     100سمة على   یجب الق  م  1 وسنحصل عل د و    / X ملغ سبة للكب م بالن  100كغ

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

دیر  /  ملغم 0.5ھو  ان تق  یكون  MOE (margins of exposure)كغم ، لذا ف

  :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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سان   100 ھي اكبر من MOEوبما ان قیم    اطي الان م  0.5 فان تع م  / X ملغ كغ

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

ة   ى قیم اد عل ن الاعتم ة RfDیمك دیر قیم ) Hazard Quotient ) HQ لتق

  :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 

  
سان        1بما ان النتائج تقل عن       اطي الان ى ان تع شیر ال ك ی م  0.5 فان ذل / X ملغ

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

واد    ان الم بق ب ا س ا فیم د ذكرن سرطان  لق سبب ال ي ت ة الت الكیمیاوی

)Carcinogens (  دي أثیر الح ة ذات الت واد الكیمیاوی ن الم ف ع               تختل

 )Threshold (     ون سرطنة لاتك واد الم ون الم ي ك ل ف تلاف یتمث وان الاخ

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

را  داث اض ى اح ؤدي ال ة  ی ادة الوراثی ي الم ي  ) DNA( ر ف ذي یعن ة وال للخلی

ن ان    . انتقالھ من جیل الى آخر     اي ان الجزیئة الواحدة من المادة المسرطنة یمك

ع  ل م سرطان  DNAتتفاع صول ال ى ح ة ال ن   .  مؤدی ان م ك ف ى ذل اءا عل وبن

ین ،             المعقول القول ان تلك المواد لیست لھا جرعة امینة او مستوى تعرض ام
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ة    ان العلا ا علاق ن اعتبارھ سرطنة یمك واد الم تجابة للم ة والاس ین الجرع ة ب ق

ا             ى الاستجابة للجرعة مم ة منحن ن منطق خطیة وبالاخص في الجزء الاسفل م

  .یعني بان اي زیادة في الجرعة یصاحبھا زیادة في الاستجابة

ن  Benchmark doseیستعمل نموذج   لبیانات الاستجابة للجرعة لتقدیر كل م

BMD و BMDL )    ا ر عنھم صادر یعب ض الم ي بع ) LED10 و ED10ف

تجابة   صول اس ة ح ي احتمالی ددة ف ادة المح اظرة للزی ة المن ل الجرع ذي یمث وال

ددة ادة   ) BMD )ED10ان . مح اظرة لزی درة المن ة المق ادة الجرع ل ع تمث

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

  . من الجرعة0جابة عند المستوى نفس الاست

ل   ة     ) BMDL ) LED10تمث ن قیم ى ع د الادن صائیة الح ة الاح ن الناحی م

BMD    سمى         %. 95 وبحدود ثقة ى الاستجابة ت ي منحن درة ف ذه النقطة المق وھ

Point of Departure) POD . (  واد ة للم تجابة للجرع ى الاس ان منحن

ك ال       ین تل ة ب ة خطی ان العلاق ن الجرعة   0نقطة والنقطة   المسرطنة یفترض ب  م

ل        ذه تمث ستقیم ھ ة الم س    Potencyوبذلك فان میل قطع ادة المسرطنة وتعك  للم

دل     ن مع دة م دة واح ل وح صاحب لك ر الم لال العم سرطان خ صول ال خطرح

ر لال العم ة خ ة الیومی ح ال. الجرع صول 37شكل ویوض ر ح ي خط ادة ف  الزی

ادة          اظر لكل زی ى المحور     السرطان على المحور الصادي المن ي الجرعة عل ف

  .السیني
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  العلاقة بین الجرعة والاستجابة للمواد المسرطنة: 37شكل                

ن و الرغم م سرطنة  ب واد الم ة للم ة امین ود جرع دم وج نع ع م ك لایمن ان ذل  ف

  .مستوى الخطورة الذي یمكن اعتباره مقبولاتقدیر 

واد   رد لم ر الف لال عم رض خ ال التع ة ان احتم روف معین ت ظ سرطنة وتح م

ن    ة م صورة عام راوح ب ي تت سرطان والت ابة بال اطر الاص ن مخ یزید م س

ى  1/100000 ع ان      1/1000000 ال ن المتوق دا م ردا واح ي ان ف ذا یعن   وھ

وع   ن مجم سرطان م صاب بال وع 100000ی ن مجم رد 1000000 او م  ف

  .تعرضوا للمادة المسرطنة

صول      ي احتمالات ح ادة ف دیر الزی رض    ان تق سرطان خلال العمرنتیجة التع ال

وة   ل الق ع عام ا م رض لھ ي تع ة الت رب الجرع ل ض ل حاص ا تمث ادة م             لم

 )Potency factor.(  

ى           راد تعرض ال ن الاف ع م ك نفرض ان مجتم ن   0.0014ولتوضیح ذل م م  ملغ

ان عامل           1مادة مسرطنة لكل     ھ وك دة حیات ا طول م ن وزن الجسم یومی  كغم م
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ادة       0.006القوة یمثل   ان الزی ذا ف وم ل ي الی  خطورة لكل ملغم من وزن الجسم ف

  :في خطر حصول السرطان ستمثل

Risk = (0.0014) x (0.006) = 0.000008 

اك       ادة المسرطنة         8ھذا یعني ان ھن ذون الم رد یاخ ون ف ن مجموع ملی راد م  اف

دره   ومي ق دل ی سرطان 0.0014كمع صابوا بال ن ان ی م یمك ر .  ملغ ى اخ بمعن

ب ى    یج سرطنة ال واد الم رض للم ستوى التع ل م ي  0.00017 ان نقل م لك  ملغ

  .نحصل على احتمال حصول حالة سرطان من مجموع ملیون فرد

0.0014/8= 0.00017 

ت   د اقترح ن    EPAلق راوح م ة تت دیل بقیم ل التع تعمال عام د 10 – 1 اس   عن

دیر  ن NOELتق صیب   LOEL م ي ت رار الت دة الاض دى ش ى م ادا عل  واعتم

ان العامل یفضل ان یكون      cell necrosis فمثلا عند حصول حالة الكبد  10ف

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

ك     ى تل واد عل أثیر الم ن ت ات ع ة معلوم ات المختبری ارب الحیوان وفر تج ت

ة     اط نھای ود نق ظ وج اه نلاح م ادن ي الرس ات فف ي والت) Endpoints( الحیوان

د اذ                 اط حساسیة ھي الكب ا نلاحظ ان اكثرالنق ا كم ادة م شاھد لم تمثل التأثیر الم

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

د الجرعة              ھ وعن ا نلاحظ ان ین كم ي المنحنی م 100نقاط النھایة الاخرى ف /  ملغ

ان    وعندما ی . NOELكغم لایظھر اي تأثیر وھي تمثل       سان  ف دیرھا للان راد تق

ر الاعضاء تحسسا          ات تحسسا واكث واع الحیوان ر ان ار اكث . من المفروض اختی

سم    10 على   LOEL بقسمة   NOELویمكن تقدیر    م تق ى العامل   NOEL ث  عل

د  ر اكی و ) Uncertain factor ) (UF( الغی سمى  10وھ ى مای صل عل  لنح

Reference Dose ) RfD.(  

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

NOEL           ة ات المختبری  تعرف بانھا اعلى جرعة تتعاطاھا مجموعة من الحیوان

ا او      د      ولاتظھر علیھا اي تأثیرضارا مظھری و او العمر عن ى النم ا او عل وظیفی

ك          مقارنة ذلك بما تحدثھ الجرع العالیة من تلك المادة كما یجب ان لاتكون ھنال

 .فروقا معنویة عند مقارنتھا بمجموعة السیطرة

ي        NOELویعبر عن    ن وزن الجسم ف م م  بالملغم من المادة الكیمیاویة لكل كغ

د    وم الواح ي دراسات   ) mg/kg bw/d( الی ا    ، وف ر عنھ ة یعب ن  ppmالتغذی  م

ة   /الغذاء وتحول الى ملغم    دیر كمی كغم من وزن الجسم للمواد المتناولة وذلك بتق

لال الدراسة    ة خ ذاء المتناول ة     .الغ ة الصحة العالمی ت منظم د عرف  NOELوق

ات مجموعة      ن حیوان بانھا اعلى جرعة من مادة لاتحدث تغییرا یمكن تمییزه ع

  .السیطرة

دى      بانھ LOELتعرف  ا ل ن تمییزھ رات یمك ا ادنى جرعة من مادة تسبب تغیی

  .مجموعة من الحیوانات المختبریة
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 Drugs interactionالتفاعل الدوائي  4-4

م بح        د ت دواء ق دة    ث ان التأثیر العلاجي لاستعمال نوعین من ال ذ سنوات عدی ھ من

أن              ة ف سموم ، وبصورة عام ن ال  كما تمت دراستھ ایضا عند استعمال نوعین م

أثیر      س الت ا نف ة  ( التنبوء بالاستجابة عند استعمال نوعین من الدواء ولھم الادوی

واد       ) المسكنة ن الم او التنبوء بالتأثیر السمي في الاحیاء عند تعرضھا لنوعین م

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

ة س         الغ الاھمی ة     ھذا الموضوع یعد امرا ب سریریة والعلاجی ي الدراسات ال یما ف

سمیة         یم الخطورة ال ي تقی ھ ف ن اھمیت  Ecotoxicological Risk( فضلا ع

Assessment (ولتحسین معاییر البیئة لتلك المواد.  

ولیفي    Combinatorical( ان معظم الدراسات الحدیثة الخاصة بالتعرض الت

Exposure ( قد اعتمدت طریقةIsobolographic ) Loewe, 1953 ( ي  الت

  : المعادلة التجمیعیة علىتعتمد 

a/A +b/B =1 

  :اذ ان 

a و b     ن ة م  یمثلان جرعة دوائین ولھما نفس مستوى التأثیرلكل جرعة  فردی

  .B وAالجرعة المتساویة 

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

ام   ة ع ا ولغای ح لھ دما1989واض ث  عن شر الباح ضاحات Berenbaum ن  ای

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

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

ذلك الباحث   2004 عام  Tallarida و Grabovskyوقد استطاع الباحثان   وك

Tallarida (2006)رة  تو یح فك ى Isobolographicض دت عل ي اعتم  والت

ة         حة المعادل ات ص رض اثب ة لغ ة الفردی تجابة للجرع ات الاس الا ان . منحنی
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سبة         دما تكون ن ماجاء في تلك البحوث لم یستطع تفسیر كل الحالات لاسیما عن

Potencyمتغیرة بتغیر مستوى الجرع .  

ي     ویمكن القول ان المعادلة تعد صحیحة عند استعمالھ   ة الت ن الادوی وعین م ا لن

ساوي      Potencyتكون فیھا نسبة     ة ت ي حال د   . Efficacy ثابتة تقریبا وف د اك وق

Tallarida           ة مناسبة ى معادل ن الدراسات للتوصل ال  ضرورة اجراء المزید م

  .Efficacy او Potency تساوي نسبة دملتقدیر الاستجابة عند ع

دما     ا عن ي تواجھن سیة الت شكلة الرئی سبب    ان الم ل ب أثیر المحتم یم الت د تقی نری

اعلات   ذه التف ة وھ اعلات المحتمل یم التف ة تقی و كیفی ة ھ ادة كیمیاوی رض لم التع

  :تكون على عدة انواع

وع  –أ  ساوي مجم ادتین ی ن م ر م وعتین او اكث أثیر مجم ي ان ت ة وتعن  تجمیعی

  :التأثیر الفردي لكل مادة ویمكن التعبیر عنھ ریاضیا كالآتي

  . وھكذا6 = 5 + 1  او  2 = 1 + 1

شترك   Synergisim –ب  ا الم ان تأثیرھم ا سویة ف د عملھم ادتین عن ل م  ویمث

ة الریاضیة                ن الوجھ ا وھو م ردي لكل منھم أثیر الف یكون اكبر من مجموع الت

  :یمثل

  . وھكذا10 = 5 + 1  او 4 = 1 + 1

د وج         potentiation –ج   أثیرا ضارا عن ا ت ي لایكون لھ ا   ویمثل المادة الت ودھ

ضار          أثیر ال ن الت ا ستزید م ادة اخرى فانھ ر  . لوحدھا الا ان وجودھا مع م ویعب

  :عنھا ریاضیا 

  .  وھكذا20 = 5 + 0  او 5 = 1 + 0

س Antagonism  -د  ي عك ل  synergismوھ دھما تعم ادتین اح ل م   وتمث

  :على تقلیل عمل الثانیة اي ریاضیا ستكون

  .  وھكذا2 = 5 + 1   او 0 = 1 + 1
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د  دینا عن ون ل ارینما یك ة  B و A عق ل تولیف د عم ین فعن أثیر مع ا ت ل منھم  ولك

ان        یمنھما وكان التأث   أثیر تجمیعي واذا ك سمى الت ا ی ساویا لمجموع تأثیریھم ر م

سمى     Synergisticالتأثیر اعلى یسمى     ل ی  Antagonistic واذا كان التأثیر اق

را   رتین ام التین الاخی ن الح ل م ف ك سألة وص ى م ن تبق د ولك ة وق الغ الاھمی ب

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

ن    وح ع ر بوض ا لاتعب ن    Synergisimفانھ ساویان م ان مت د لایكون ا ق  لانھم

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

یس ان  و ل ي ھ أثیر التجمیع االت ا دائم ارین او  مجموع أثیر عق سابیا لت  ح

ر اران  .اكث ى ان العق سبب  B و Aبمعن ا ی ل منھم دره  ت ك ا ق ن% 30ثبیط  ولك

اران   % 60التأثیر التجمیعي لھما لایساوي    ك لان العق أثیر   B و Aوذل ان ت  لوك

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

ا سیكون   فان % 60 یثبط B و Aاذا كان كل من العقاران     التأثیر التجمیعي لھم

ا  % 84 ار الیھ ا اش ا  Webb (1963)كم صول علیھ ن الح ة یمك ذه القیم  وھ

  :كالاتي

(1 – 0.6)(1 – 0.6) = 0.16 

1 – 0.16 = 0.84 

ي       اتج الجزئ ة الن سمى طریق ة ت ) fractional product method(ھذه الطریق

  %.100وبموجب ھذه الطریقة لایتجاوز  التاثیر التجمیعي 

Chou and Talalay (1984)        ة اذ تكون ست عام ة لی ذه الطریق ان ھ ا ب  اثبت

ساب   ي الح ذ ف ا تأخ ددة لانھ الات مح ي ح حیحة ف ل Potencyص ا تھم  الا انھ

تجابة    ى الاس كل منحن شكل( ) Hyperbolic or Sigmoidal(ش       .)39 ال

دما یكون      Webلذا فان الباحثان اكدا بان معادلة       ط عن شكل   تكون صحیحة فق

تجابة   ى الاس أثیر     hyperbolicمنحن ون ت دما یك حیحة عن ون ص ا تك ا انھ  كم
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ستقلیین    ارین م دما یك    ) mutually nonexclusive(العق ون وھي لاتصح عن

   ).mutually exclusive(تاثیر العقاران غیر مستقلیین 

یح ىان توض ارات  معن ة عق الغ  ) drugs combination(  تولیف را ب د ام یع

شھد الباحث   الصعوبة ویس  ك      Chou, (2006)ت ن صعوبة ذل ة ع ال للدلال  بمث

ى  ا لمعن رى بحث ھ اج ة بان د  تولیف ت ووج بكة الانترنی ى ش ارین عل  43722عق

ي   ا ف ي 6350000 و PubMudموقع ى ان  Google ف ارة ال در الاش  وتج

ھ   Goldin and Mantel, (1957)ھناك بحثا للباحثین  اریف  7 اوضحا فی  تع

ة ل  صطلحمختلف دعم   Synergism م اریف ی ذه التع ن ھ ف م ن اي تعری م یك  ول

ث   دیث للباح ث ح ي بح ر وف ھ Greco et al. (1995)الآخ ح فی  13 اوض

  . ولم تكن اي من الطرق تدعم الاخرىSynergism لحالةطریقة تقدیر

ارات       ن العق ة م ة تولیف عوبة دراس یح ص ة لتوض ي تجرب صول  ف ة ح  وامكانی

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

أثیر           ة وذات ت ات مختلف ى مركب ا عل الى شخصین اخرین مدعیا احتواء كل منھ

ن            ة م ات مختلف أثیر تولیف علاجي للسرطان وطلب منھما اختبارھما لبیان نوع ت

رور         د م بة وبع ا مناس ي یراھ ة الت ا الطریق ستعمل كل منھم ى ان ی ارین عل العق

أثیر    synergistic بان التأثیر كان     اسبوع اوضح الاول   ان الت اني ب  فیما ذكر الث

 فاجابھم بعدم صحة كل من الاجابتین وان التأثیر یجب ان       antagonisticكان  

  .یكون تجمیعي لان العقارفي جمیع القناني كان نفسھ
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كل  تجابة اذ ان  : 39ش ى الاس ن منحن وذجین م ح نم ال یوض ل Dmمث   تمث

ED50 و m ل ل المی د   تمث ى عن ظ ان المنحن ساوي m ونلاح  ED50 و 1 ت
ساوي  و 1ت ى   hyperbolic ھ د ان المنحن ا نج د  b فیم ساوي  m عن  و 5 ت
ED50  ساوي و  3.5 ت شكل الاول   sigmoidal ھ ي ال ة ف ضاعفة الجرع ان م  ف

درھا   2 الى 1من   ادة ق ضاعفة     ضعف 13  تؤدي الى حصول زی ا نجد ان م  فیم
  . ضعف11.5الى  زیادة قدرھا الجرعة في المنحنى الثاني تؤدي 

  
  

اجم         أثیر الن یم الت ن استعمالھا لغرض تقی دة طرق یمك ك ع ن   ھنال ة م ن تولیف ع

  :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

ال             في بع  ة سھلة ومث ة عملی ن الادوی ة م ض الحالات یكون تقدیر مستوى تولیف

ساوي  و ت ك ھ دما efficacyذل ارین وعن ست Relative Potency لعق  لی

رع   ستویات الج اختلاف م ا ب ة معنوی ارین  .مختلف رع العق ن ج ل زوج م ان ك ف

  .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 

ي            ان ف ارین مختلف دینا عق ار  Potencyولتوضیح الفكرة نفترض ان ل  وان العق

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

ار      40الجرعة   ار     b فما كمیة العق لازم اضافتھا لجرعة العق غ   a ال ي تبل  3 والت

   ؟ 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   

ى     اج ال رع یحت اختلاف الج سبیة ب وة الن تلاف الق رع اذ ان اخ ستویات الج م

  .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

ارات              ن العق وعین م ؤثرة لن ین الجرعة الم ة ب م العلاق ة رس ذه الطریق ي ھ یتم ف

ى    ED50وفي اغلب الاحیان تستعمل      ار الاول عل ة العق  المحور   اذ توضع قیم

ستقیم     ط م ا بخ ل بینھم م یوص صادي ث ور ال ى المح ر عل ار الاخ سیني والعق ال

أثیرا   لعدد تولیفات العقارین التي تعطي   المتوقعة ویمثل ھذا الخط جمیع النقاط      ت

ة لاي نقطة              .معینا اجراء مقارن سمح ب ویسمى ھذا الخط بالخط التجمیعي وھو ی

ة      تمثل تولیفة من العقارین محسوبة مختبریا و       ة المتوقع ة النظری ا بالقیم مقارنتھ

لاث حالات       ى ث ا سنحصل عل اط ،    وبذلك فانن ك النق ع تل ع    وحسب موق اط تق  نق

سمى    ط وت وق الخ ى  ونق) Antagonism( او ) Subadditive(ف ع عل اط تق

سمى ط ت ط ) Additive (الخ فل الخ اط اس  او          ) Superadditive( ونق

 )Synergy.(  
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ار    وھي  ED50 بدلالة   معبر عنھما   عقارین :40شكل ي العق  A ف
ساوي  ي  20ت ساوي  B وف ة  100 ت ل  R وان النقط  تمث

Subadditive ة ل Q و النقط ة Superadditive تمث  والنقط
P تمثل Additive  

  

 Isobolographicلطریقة البرھان الریاضي  4-5-1

ث   ح الباح ذه Tallarida, (2006)اوض ري لھ اس النظ سیط الاس ال ب  بمث

ة  الط ة        ، اذ ذكرب ریق ات الفردی ن البیان دأ م ین تب ن دوائ ة م ل عمل تولیف ان تحلی

ار              ن اختی ادة الجرعة ویمك أثیر كل دواء بزی زداد ت ى ان ی لتأثیر كل دواء ، عل

ة   اثیر للم ED50قیم شكل     او اي ت ي ال ا ف دوائین كم ین ال ة ب م . A قارن م ث  نرس

شكل       ي ال ح ف ا موض ة كم وع    B العلاق ل كل محور ن م     اذ یمث د ت دواء وق ن ال  م

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

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

a/A + b/B = 1 
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شكل     Aالرسم  : 41شكل   ل ال ا یمث  الخط  المستقیم   B یمثل شكلي الاستجابة للعقارین فیم

   لكلا العقارینLD50صل بین قیمتي الوا

  

أثیرا    ي ت ي تعط ارین الت ن العق ات م ع التولیف ي جمی ط التجمیع اط الخ ل نق وتمث

ساوي              .معینا ان الاساس الذي یعتمد علیھ الخط التجمیعي ھو وجود فرضیة ت

ساوي الجرع       . Potencyنسبة  ي فكرة ت ضا ف  Dose( وھي تمثل الاساس ای

Equivelance (ار ال ي اش ا  الت ال  Loewe, (1953)یھ د مث م یعتم ھ ل  الا ان
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ذي  C  اذ اعتمد الشكل Tallarida (2006)واضح في تفسیرھا وھو مافعلھ   ال

  یوضح منحنیات الاستجابة لنوعین من الدواء والتأثیر المقصود ھنا ھو الخط 

دواء   ى ال ارة ال د الاش ى وعن ي الاعل ستقیم الافق ة Bالم صد الجرع ا نف  Bi فانن

ھ الجرعة   Aوالعقار   ساوي    a تمثل دم ت سبب ع دواء    Efficacy وب ر ال د اعتب  فق

B كمصدر  )Reference dose .(  دواء ة الجرعة    د لتحBاي اعتماد ال د قیم ی

  .Aللدواء 

  

  
   المعادلةشتقاق في اTallaridaطریقة : 42شكل                      

  

ة  ظ ان الجرع دوائین  Biونلاح ي ال دد جرعت ي تكb و a تح ة  والت ون تجمیعی

 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   

اني      دواء الث ة ال أثیر جرع ساویا لت أثیرا م ي ت ة تعط ذه الجرع فل وھ . beqالاس

ة    دیر الجرع رض تق نحت Biولغ ا س دواء      فانن ن ال افیة م ة اض ى كمی  Bاج ال

الحرف       aتضاف الى الجرعة     ددة ب  وھذه الجرعة تتمثل بالمسافة الضیقة والمح

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 

ي      b/Bi + a/Ai = 1ا اذ ح ف ل الموض  وھذا یمثل معادلة الخط التجمیعي المائ

  .Bالشكل 

ات         ة    Potencyان رسم الخط التجمیعي في حالة ثب ستویات مختلف  واستعمال م

ة        دة خطوط متوازی ى اعطاء ع ع  Parallel linesمن الجرع سیؤدي ال  وبواق

  :الآتي خط واحد لكل تأثیركما في الشكل

  

  
  تصنیف تفاعلات الادویة حسب الجرع: 43شكل                 
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ة       ن استعمال طریق ة والاساسیة م ا  Isobolographicالنقطة المھم ا تمكنن  انھ

ة     اعلات الادوی صنیف تف اس لت ع اس ن وض ي     ،م ي تعط ات الت ثلا التولیف  فم

ن    تتحدد ب 43 الشكل  الجدول المرافق  في 70 – 30استجابة من    ة الجرع م كمی

دواء  دول ا B و Aال ي الج حة ف شكل الموض ق بال دیر   .لمرف ا تق و اردن ثلا ل فم

دواء       bجرعة الدواء    ى جرعة ال ى   ) a  )26.67 اللازم اضافتھا ال لنحصل عل

  : 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

ة  b اللازم اضافتھا الى جرعة  aولو اردنا تقدیر الجرعة      للحصول  20 والبالغ

   ؟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 

درھا  تجابة ق ى اس صول عل ن الح رع 70اذا یمك ن ج ة م تعملنا تولیف  اذا اس

  .20 و 26.49 قدرھما B و Aالدوائین 
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ال  دواء   :مث ة ال د جرع ة  aج ى الجرع افتھا ال لازم اض دواء 4.3 ال ن ال  b م

ان   30للحصول على استجابة قدرھا    ا ب دوائین     Efficacy علم لا ال ساویة لك مت

   ؟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 

 

ا ھي   B و Aتجابة عند استعمال دوائین   قدر الاس  :مثال  50 علما بان جرعتیھم

  ؟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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ا ھي   B  وAقدر الاستجابة عند استعمال دوائین     :مثال  50 علما بان جرعتیھم

  ؟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 

ا  B و Aعقارین   :مثال ا  B50 و A50 وكانت قیمت والي   10 و 80 ھم ى الت  عل

  ؟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 

رع    ستخرج ج ة ن نفس الطریق أثیرات Aوب تكون70 ، 60 ، 50  ،40 للت   وس

والي 187،  120 ، 80،   53.3 ن استخراج جرع    .  على الت  باستعمال  Bویمك

  .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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ال  ارین  :مث ن عق ة م دره  B و Aتولیف أثیرا ق ت ت أن 30 اعط ا ب  A50 علم

ساوي  سبة 80ت ساوي Potency وان ن د8 ت ارین )1 : ( ج ي العق        جرعت

   ؟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

ا   Grabovsky and Tallarida (2004)لقد نشر البحثان  ى    بحث ھ ال اشارا فی

ة   باستعمال معادلة ریاضیة و  Isobolographicامكانیة اعتماد طریقة     ي حال ف

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

ان   Efficacyاختلاف    Lorenzo and Sanchez-Lorenzoالا ان الباحث

ة   (2004) ان طریق دا ب ة واك حة المعادل دم ص ي ع تقاق ریاض ا باش  اثبت

Isobolographic   ساوي ة ت ي حال ط ف صح فق اء  Potency ت ي بق ا یعن  ، مم

ا    الباب مفتوحا لاجراء المز    ن اعتمادھ ة یمك ید من الدراسات للتوصل الى معادل

  .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

ارین   دینا عق رض ان ل ة     B و A نفت درة قیم ا وق ي تأثیرھم ستقلین ف  ED50 م

ت     ا    1.657 و 156.1للعقارین وكان والي ومیلھم ى الت ساوي  ) (m عل  0.968ی

سبة       1.043و  ارین وبن ن العق ة م دیرات لتولیف ت التق ا بلغ ي  ) 1:190( فیم ھ

   ؟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 

ن     1 مقاربة الى    0.9955بما ان القیمة     ة یمك نفس الطریق  اذا التأثیر تجمیعي وب

ة ا دیر قیم أثیرتق ستوى للت دلیل لأي م ا . ل ري فیھ اھزة یج رامج ج د ب وتوج

  .استخراج قیمة الدلیل مباشرة 
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  )Mutually Nonexclusive ( ل في حالة ان تأثیر العقارین غیر مستق-2

ارین    دینا عق رض ان ل ة     B و Aنفت درة قیم ا وق ي تأثیرھم ستقلین ف  ED50 م

ت     والي ومی  1.656 و 36.81للعقارین وكان ى الت ا   عل ساوي  ) (mلھم  1.303ی

سبة  1.187و  ارین وبن ن العق ة م دیرات تولیف ت تق ا بلغ ي ) 1:17.4( فیم ھ

  ؟ 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

ارین   تولیفة من عقارین محسوب مخیمثل النسبة بین تاثیر      اثیر العق تبریا وبین ت

ن      1فاذا كانت القیمة تساوي     نظریا   ل م ان اق أثیر تجمیعي واذا ك أن  1 فان الت  ف

  .Subadditive فان التأثیر 1 واذا كان اعلى من Superadditiveالتأثیر 

  
كل ا    :44ش ار ھم ن العق وعین م ح ن ی   B و A یوض ع الق ط المتقط ل الخ ا یمث م  فیم

المتوقعة لتولیفة العقارین مع لوغاریتیم الجرعة ویلاحظ ان نقاط بیانات العقار الاقل 
Potency       ة ى جھ ون ال ة تك  المحسوبة عندما یعبر عن تولیفة العقارین بنسبة ثابت

ى   Potencyیسار الخط الوسطي وعلى العكس نجد ان نقاط العقار الاقوى       ون ال  تك
  . العقارینیمین الخط وذلك بسبب اختلاف قوة

  
د           وبالنظر اد اح ا اعتم د حاولن وع التفاعل فق لاھمیة التعرف على طریقة تقدیر ن

ي    الخاصة ببحث    الامثلة   شور ف ة لغرض توضیح        من دى المجلات العالمی اح
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ا           ودة فانن ر موج لیة غی ات الاص ون البیان ائج ولك ى النت صول عل ة الح طریق

  :ضیح خطوات الحلسنعتمد على المتیسر منھا في ھذا البحث لغرض تو

European Journal of Pharmacology (2007). 557:141–146. 

ة    اد طریق م اعتم ث ت ذا البح ي ھ ن Isbolographic Analysisف ري ع  للتح

ا    اقیر ھم ن العق وعین م ي ن ھ ف ل ونوع ود التفاع                Paracetamolوج

د    لكل عقار بصورة مED50وقد جرى تقدیر قیمة    .Ketoprofenو   ردة وق نف

ل    د ك ارین عن اثیرات العق وع ت ل مجم شاھد یمث ي الم أثیر التجمیع ر ان الت اعتب

  :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   

 
یم          ان   ED50نظرا لعدم وجود قیم الاستجابة فلم نستطیع اجراء تقدیر لق ا ب  علم

  . للجرع10الباحثون استخرجوا التقدیر بدلالة لوغاریتیم الاساس 
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كل  ار   :45ش تجابة للعق ة والاس ین الجرع ة ب ح العلاق  Paracetamol یوض
ا  الخط ± 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 

  
ل البحث    *  المؤشرة بعلامة   0.586 القیمة   :ملاحظة ي اص تختلف عن القیمة الموجودة ف

د بعثت  0.850اذ كانت   ده         رسالة ب  وق ق بری ذین نشروا البحث عن طری احثین ال  لاحد الب

ة              دیر وان القیم ي التق أ ف ود خط دا بوج ابني مؤك دیر واج الالكتروني اوضحت لھ خطأ التق

  . 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 

  
  

ة           یم المتوقع ى الق ة عل یم المختبری سمة الق ل حاصل ق ل فتمث ل التفاع یم دلی ا ق ام

  .Superadditive فان ذلك یدلل على حصول 1وبما ان جمیعھا یقل عن 

ع الب  د وض ة  وق ا لطریق ما بیانی ح  Isbolographicاحثون رس ا موض ي  كم ف

  .46الشكل 
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 تمثل التقدیرات النظریة للتأثیرات التجمیعیة لنسب مختلفة (○)النقاط المؤشرة : 46شكل 

  )العملیة(  التأثیرات المختبریة (●)من الجرع فیما تمثل النقاط 

  

ى خط         ة ال  Additiveان النقاط الواقعة عل ل تولیف درناھا     تمت جرع وحسب ماق

دول  ي الج ا     ) 2(ف ث وانم ي البح دول ف ك الج وا ذل م یثبت احثون ل ان الب ا ب علم

ة         دوائر المغلق رة بال اط المؤش سبة للنق ال بالن ذلك الح ارىء وك ك للق وا ذل ترك

  :ولغرض معرفة كیفیة التوصل الى ھذه النقاط سنوضح الطریقة وكما یلي(●)

ي حص         ة الت ا  بالنسبة للجرعة المختبری ن     41.84لوا علیھ ة م ل تولیف ي تمث  والت

  : 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 

  

ل الباحث     : مثال ن قب ت م دیر  Luszczki et al., (2008)في دراسة اجری  لتق

ارات   ن العق  Clonazepam  و Tiagabine (TGB) دلیل التفاعل لنوعین م

(CZP)ران ى الفئ وع التف عل دد ن ارین اذا   ح ة العق ة بتولیف سب الخاص ل للن اع

ت  10علمت ان معادلتي الخط المستقیم للعقارین بدلالة اللوغاریتیم للاساس     كان

  :كما یلي

Y = 2.3232x + 5.0104   (TGB) ……………(1) 

Y = 1.9176x + 8.13451 (CZP) …………….(2) 

ت     ED50mixوان قیم    سبة   0.15 المختبریة كان  0.38 و TGP : 3 CZP 1 للن

ن      ؟TGP : 1 CZP 3 للنسبة 0.57 و 1:1للنسبة   ة الجرع لكل م اھي كمی  وم

  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 

یم     ستخرج ق ة ن نفس الطریق تبلغ  1:3 و 1:1ولیفتین  للتED50addوب ي س  وات

  . 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 

   

ن  synergistic اذا التأثیر ED50 addاقل من قیم ED50 mix  بما ان قیم   ویمك

دود                  ى ح ادا عل ة اعتم ة والمختبری یم التجمیعی ین الق ات ب اجراء اختبار الاختلاف

  .الثقة

سبة جرعة                   ان ن ة ف ات المختلف ن التولیف ارین لكل م ولغرض تحدید جرعة العق

ساوي    TGBالعقار   ار     0.93 = 0.265 / 0.248 ت ساھمة العق ل  CZP وم  تمث

ة 0.07 سبة للتولیف ن  1:3 بالن ة م ة المختبری ان الجرع ذلك ف ساوي TGB وب  ت

0.15 x 0.93 = 0.14 وللعقار CZP 0.01 = 0.14 – 0.15 تساوي.  

ة  ساوي 1:1وللتولیف ار 0.024و ) TGB ( 60.97 = 0.495/0.507 ت  للعق

)OXC (  ساوي ة ت ة المختبری  وان x 0.388 = 0.379 0.976وان الجرع
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ساوي  OXCجرعة   ة     . 0.009 = 0.379 – 0.388 ت ة التولیف ي حال  3: 1وف

  .0.004 و 0.569فان القیم ستكون 

ال  ث    : مث ة للباح ي دراس ین    Luszczki, (2008)ف ل ب وع التفاع د ن  لتحدی

ارین  ت )VPA ( Valproateو ) Oxcarbazepine ) OXCعق  وكان

  :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 

غ      ي تبل رى والت یم الاخ تخراج الق ة لاس س الطریق ستعمل نف م 48.2 و 75.8ن  ث

  .نقارن القیم التجمیعیة مع المختبریة لتحدید نوع التفاعل

ي VPAویمكن معرفة الجرعة المختبریة من العقار       ة    الت  111.2 اعطت القیم

ة        OXCوكذلك الجرعة    ي الجرعة التجمیعی  بحساب نسبة مشاركة كل منھما ف

ل  ا تمث ى 98.12اذ انھ سوما عل اتج 111.2 مق ون الن ار 0.95 فیك  VPA للعق

ار   ة للعق ة المختبری ان الجرع ذلك ف ساوي VPAوب  = x 103.3 0.95  ت

ار       98.12 ة جرعة العق  . x 103.3 = 5.16 0.05 ھي  OXC فیما تكون قیم

  .وباعتماد نفس الطریقة یمكن الحصول على جرع العقارین للتولیفات الاخرى

  
  التمثیل البیاني لبعض طرق تقدیر التفاعل الدوائي 8 -4

ة دراسة  وفي  ارین    حدیث أثیر استعمال عق ن ت دم وجود      ع  Folicبوجود او ع

acid  د ي ، اك ط زرع ي وس سرطانیة ف ا ال و الخلای ى نم ث   عل          الباح

Zhao et al.,(2010)       ات س البیان ل نف ي تحلی ة ف  بعد استعمالھ للطرق الاربع

  .بان النتائج التي تحصل علیھا كانت متقاربة بما یجعل الاستناجات متشابھة

امج         تعمال برن ت باس د تم ذكورة ق ل الم رق التحلی ى ان ط ارة ال در الاش وتج

SAS      ستطع الحصول وفرة     النسخة الحدیثة  الا اننا لم ن سخة المت ا لان الن  علیھ

  .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                            
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  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) 

ى       ف منحن تعمالھا لوص ن اس ي یمك یة الت اذج الریاض ن النم د م ك العدی ھنال

سیرھا     اذج وتف ذه النم ق ھ ة الا ان تطبی تجابة للجرع را الاس سیرال ام  ، یس ی

ات            و ي وصف البیان ھنالك ثلاثة مكونات اساسیة للنماذج الریاضیة المستعملة ف

  .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

سیطة      تتراوح درجة صعوبة النماذج الر     اذج الب ن النم و الحال    (یاضیة م ا ھ كم

ات             ) في النماذج الخطیة   ستعمل لوصف بیان ي ت د والت دیدة التعقی اذج ش ى النم ال

د      د تتكون        لوصفھا یصعب فیھا استعمال نموذج واح اذج ق ذه النم ان ھ ذلك ف  وب

اذج    ي نم ا ف ر كم وذجین او اكث ن نم      Quadratic Spline Regressionم

ستلزم    Cubic Spline Regressionو  رى ت اذج اخ اك نم د ان ھن ا نج فیم

ا         ھ استعمالھا كم وجود معرفة واسعة للباحث في الاحصاء والحاسوب لیتسنى ل

  ).Bayesian  ) IPCS, 2009في نموذج 

دما    تجابة عن ى الاس ف منحن ستعمل لوص ي ت یة الت اذج الریاض ان النم ادة ف وع

لى النموذج الخطي والأسي  غییر مستمر تشتمل عتتكون الاستجابة على شكل م   

اذج       .  اللوجستیكي يو اللوغاریتیم  ستعمل عادة النم ا ت  Probit و Gummaفیم

ة Weibull و Log-logistic و Log-probit و Logisticو  ي حال  ف
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في بعض الظروف قد لایكون تأثیر الجرعة ھو العامل الوحید    . المتغییر الحدي 

ن الضروري       ان م ذا ف ذه العوامل ضمن      المؤثر في الاستجابة ل أثیر ھ  ادخال ت

ا    كانحدار النموذج الریاضي  ة تأثیرھ ر      (  لازال أثیر العوامل غی دیل لت اجراء تع

ا         ) الجرعة وان لجرعة م سان او الحی فمثلا نلاحظ ان خطورة التعرض في الان

دد بمستوى التعرض    ن ان یكون لعوامل     لاتتح ن الممك ط اذ م أثیرا    فق  اخرى ت

ة والاقتصادیة    غیر مباشر في الاستجابة   ة الاجتماعی  مثل العمر والجنس والحال

ى            و ر صحیح لمنحن ى اعطاء وصف غی اھمال ھذه العوامل سیؤدي بلاشك ال

  .الاستجابة للجرعة

  

  تقدیر المعلمة الحدیة للاستجابة الطبیعیة طرق   5-1

Estimating the Natural Response Threshold Parameter  

ین الجرعة والا   عندما یراد وضع نموذج لوصف       ة ب م     العلاق ن المھ ستجابة فم

ة     التعدیل لتاثیر  ي مستوى الجرعة         (  الاستجابة الطبیعی  )  0حصول استجابة ف

ویمكن  اذ ان ذلك سیؤدى الى حصولنا على تقدیرات اكثر دقة لوصف المنحنى      

ي        (:اجراء التعدیل باستعمال عدة طرق   وفر ف ي سنذكرھا تت ع الطرق الت وجمی

  .)SASبرنامج 

  

 )معادلة من الدرجة الاولى (Probit طریقة -1 

ال   ضمن :مث ار یت أثیر عق ار ت ة لاختب ت تجرب م 12 اجری ف اذ ت ستوى مختل  م

 مریض لكل مستوى    15 مریضا وزعوا بصورة عشوائیة وبواقع   180اختیار  

ا    ات كم ت البیان لاج وكان تجابوا للع ذین اس راد ال دد الاف جل ع م س ار ث ن العق م

  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; 

ر  لاه متغی ات اع ن البیان ظ م ة یلاح ة  اذ ان )dose( الجرع ل 0الجرع  تمث

دد   15كل مجموعة    مجموعة السیطرة وعدد افراد    ل ع  فردا والعمود الثاني یمث

د        respond)(الافراد التي استجابت     سیطرة ق ضا ان مجموعة ال  كما یلاحظ ای

  :جابة وعند تنفیذ قطعة البرنامج سنحصل على النتائج التالیةحصلت لدیھا است

ا ب از علم ة الایع دل    optcان وظیف دیر مع رض تق و لغ امج ھ ة البرن ي قطع  ف

  .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 

  

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

predicted
observed

  
  Logistic وصف منحنى الاستجابة بطریقة :52شكل              
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ي وصف       یمكن تحدید اي   ى الاستجاب   الطریقتین افضل ف ك ب ة منحن حساب   وذل

ة         شاھدة والمتوقع یم الم ین الق رق ب ات الف د بلغت   مجموع مربع  0.048510وق

ي ان  Logistic في طریقة 0.047953 ت  فیما بلغProbitفي طریقة    مما یعن

  .الطریقتین متساویتین في الجودة لان الفرق ضئیل جدا

  )معادلة من الدرجة الاولى (Gompertz طریقة -3

ان الباحث      یم كن استعمال ھذه الطریقة ایضا لوصف منحنى الاستجابة وعادة ف

ا یجب ان                ات الاستجابة وانم ع بیان ة لجمی دھا ملائم دة ویع لایلتزم بطریقة واح

ضلھا    ار اف ادلات ویخت دة مع ستعمل ع تم  و.ی سابقة  ی ات ال نفس البیان ذ ل   التنفی

  :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

ل الانحدار دد    یمث دار المتع اذج الانح ة لنم ة ومھم ة خاص دود حال د الح عدی

ون العلا   دما تك ات عن ف البیان ة لوص ابع  الملائم ل الت ین العام ة ب ل yق  والعام

الم  وھو في.  علاقة لاخطیة  xالمستقل    الواقع یمثل انحدار خطي وذلك لان المع

  . الثانیة او الثالثة  الدرجةن عادة بھیئة معادلة منالمقدرة فیھ تكون خطیة ویكو

  )معادلة من الدرجة الثانیة  (Polynomial Probit طریقة -أ

دى    ة اح ذه الطریق ل ھ ل    تمث ضمن تحوی ذي یت دود ال د الح رق الانحدارعدی ط

سبة   كل ن ى ش ون عل دما یك ابع عن ل الت دات الاحتم العام ى الوح اد ال ة باعتم الی

   .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

ل  Polynomial probitلاتختلف ھذه الطریقة عن طریقة   الا في طریقة تحوی

ادلات            ة مع ضا ثلاث ا وتتضمن ای ة معھ ائج متقارب د تعطي نت سب وق درجة  (الن

ة       ) اولى وثانیة وثالثة   د افضل معادل ن تحدی سابق     ویمك نفس الاسلوب ال ل  (  ب اق

  ).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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كل  ت  :54ش ى الاس ف منحن ة وص ى    مقارن ة الاول ن الدرج ادلات م جابة بمع

  probitوالثانیة والثالثة باستعمال طریقة 
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 تعدیل لتأثیر الاستجابة الطبیعیةالمنحنى الاستجابة دون تقدیر  5-2

ة          ل دق ائج ستكون اق ان النت ا ف دیل لھ ة ولایجرى تع تجابة طبیعی د وجود اس عن

   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   

ت    سابقتین اذ بلغ ریقتین ال ي الط ا ف دیل  . 0.14348مم دم التع ي ان ع ا یعن مم

  .سیؤدي الى اعطاء وصف اقل دقة لمنحنى الاستجابة
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دیل  :56كل ش د التع ة بع ات المتوقع شاھد والمنحنی تجابة الم ى الاس  منحن

رق   تعمال ط ة باس تجابة الطبیعی  Gompertz  و logistic و probitللاس

  .Probitوالمنحنى المتوقع دون تعدیل للاستجابة الطبیعیة بطریقة 

  

   تقدیر منحنى الاستجابة عند عدم وجود استجابة طبیعیة5-3

شابھة     ھنالك عدة طرق ی    ى الاستجابة وھي م مكن استعمالھا لوصف منحن

  .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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ى الاستجابة            ي وصف منحن ان افضلیتھما ف ادلتین لبی لغرض المقارنة بین المع

ة ، اذ      یمكن حساب مجموع مربعات الفروقات بین القیم المشاھدة والقیم المتوقع

  .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       

ا       ات فروقاتھ  بأن المعادلة الثانیة افضل في وصف البیانات اذ بلغ مجموع مربع

شاھدة    (  74 ة والم یم المتوقع ین الق رق ب وع الف ع مجم ة  ) مرب ة بالمعادل مقارن

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 



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

 173

معادلة من الدرجة الثالثة

0
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predicted

  
  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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دیر  -5-3-10    Complementary Log-Log Polynomial تق

 )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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كل  ة ا  :63ش ن الدرج ة م تعمال معادل تجابة باس ى الاس ف منحن ة  وص لثانی

  وبطریقة الانحدار

  

ة      SAS في برنامج لسابقاستعمال الایعاز ا  ان   ة الدرجة الثالث دیر معادل  لغرض تق

از      b3 = 0علمة  ملایعطي نتائج اذ تكون قیمة ال      دیرھا باستعمال ایع ن تق  ولكن یمك

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 

  

یم ال ظ ان الق ة   یلاح ا بكتاب صول علیھ ن الح ن یمك ائج ولك ع النت ر م ة لاتظھ متوقع

  : 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

ادا         ادلات اعتم د افضل المع م تحدی ن ث ینفذ البرنامج باستعمال عدة معادلات وم

  .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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1.91.81.7

1.0

0.5

0.0

log

p
S = 0.0944201      R-Sq = 95.3 %      R-Sq(adj) = 93.4 %

 - 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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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 %

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

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

y

Quadratic
Observed

 
  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

Y

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.66 1.70 1.74 1.78 1.82 1.86 1.90

  
  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

LOGDOSE

Y

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.66 1.70 1.74 1.78 1.82 1.86 1.90

  
  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

ران        ین المتغی ة ب ة اللاخطی ف العلاق م لوص دار الملائ واع الانح م ان ن اھ د م یع

ابع  ذا        الت الم ھ ون مع ي ك رى ف دار الاخ واع الانح ن ان ف ع ستقل ویختل والم

ة ، و  ون لاخطی دار تك ة   الانح ي التالی دار اللاخط ة الانح تعمال معادل ن اس یمك

 وھي بصیغتھا    عندما تكون الجرعة بدلالة اللوغاریتیم  لتقدیر منحنى الاستجابة  

رامج الاحصائیة        ن الب د م ي العدی ذ ف ن ان تنف ام  ھذه یمك ي برن تم  SAS ج  وف  ی

  .Proc nlinالتنفیذ باستعمال الامر 

  

  )الجرعة بدلالة اللوغاریتیم (الاستجابةوصف منحنى ل  العامةمعادلةال -1
Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10^((LogEC50-X)*HillSlope))   

امج      تستعمل المعادلة اعلاه     ل برن ن  Prismفي بعض البرامج الخاصة مث  ویمك

  : 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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ة    LogEC50عند تكرار تغییر قیمة    ان افضل قیم ل    ومعاودة التنفیذ ف ق اق تحق

  : 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  

  

امج   تعمال برن ن اس شاھدة    Excelیمك یم الم ین الق ة ب م العلاق یم ) x( لرس والق

  .71الشكل المتوقعة باستعمال الانحدار اللاخطي كما موضح في 
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  وصف منحنى الاستجابة باستعمال المعادلة العامة: 71شكل           

 

یغة     ة ص ن كتاب ائج یمك ن النت ا م صلنا علیھ ي ح الم الت یم المع ى ق ادا عل واعتم

  :المعادلة الخاصة بمنحنى الاستجابة لھذه البیانات كالآتي

p=1 + (0.073-1)/(1+10**((1.78-ldose)*-17.36))  

 ة مفترض جرعة  بنسبة الاستجابة لاي   للتنبوءلمذكورةیمكن استعمال المعادلة ا  

امج   تعمال برن اریتیم       SASباس تجابة للوغ سبة الاس ة ن ا معرف و اردن ثلا ل  فم

   :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 

 
ي   كمیة و42.40ونلاحظ من النتائج ان اقصى سرعة للانزیم تساوي      ادة الت  الم

  .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 

ائج  SPSSیمكن استعمال برنامج    لتنفیذ المعادلات اللاخطیة والحصول على نت

ة     مثلا فان التحلیل یمك 7مطابقة فعند اختیار المعادلة رقم       د كتاب ن ان یجرى بع

ار     ى واختی صفحة الاول ي ال ات ف  ← Analyze ← regressionالبیان

nonlinear   ضع وار ن ع ح ر مرب ھ  x  فیظھ ر امام ع المؤش ي المرب  ف

dependent     ھ ر امام ع المؤش ي المرب ة ف ضع المعادل ا ن  Model فیم

Expression  زر ى ال ر عل م ننق غیر  parameters ث وار ص ع ح ر مرب  فیظھ

ب ف  ھ  نكت ر   B1ی ع المؤش ام المرب ة   name ام ضع قیم ع  B1 ون ي مرب  ف

starting value   ر م ننق م نضیف   add ث ى ان نكمل      B2 ث م ال ھ ث  ونضع قیمت

 . فتظھر النتائجok ثم continue ثم Bجمیع قیم 

  

   للانحدار اللاخطي طریقة المربعات الصغرى الموزونة-5-3-17

صغرى       ات ال دیرات المربع ى تق صول عل ن الح ة           یمك  الموزون

Weighted Least Square    ستیكي ي اللوج وذج اللاخط ف النم  لوص

  :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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تجابة  : 73شكل           تعمال  وصف منحنى الاس صغرى    باس ات ال ة المربع طریق

  الموزونة للانحدار اللاخطي

 

ةال -5-3-18 ةمعادل ى ل  العام ف منحن تجابةوص ل  (الاس دون تحوی ة ب الجرع

  )لوغاریتمي

Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1 + (EC50/X)^HillSlope) 

امج    ذھا      Prismالمعادلھ اعلاه خاصة ببرن ن اعادة صیاغتھا لغرض تنفی  ویمك

  .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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ة    ر قیم رار تغیی د تك ل     EC50عن ق اق ة تحق ضل قیم ان اف ذ ف اودة التنفی  ومع

  .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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یغة         ة ص ن كتاب ائج یمك ن النت ا م صلنا علیھ ي ح الم الت یم المع ى ق ادا عل اعتم

  :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

سمى          ة ت شتركان بنقط ى ی ة الاول ن الدرج دار م ادلتي انح ود مع ضمن وج یت

  ).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 

دار   تعمال الانح زءان اس ة     المج ن الدرج ین م دارین خطی ود انح ضمن وج یت

ة   اي ان  الھضبة بدایةوالتي تمثل الثانیة بینھما عقدة  ى ثابت ك    السرعة تبق د تل بع

  .النقطة

ال   زمن : مث ل ال اه تمث ات ادن ل) x(البیان رعة التفاع زیم )y (و س وب  لان المطل

  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    

ین الج ة ب كل الح ان العلاق ذ ش ي تأخ تجابة الت ة والاس ورع ق  رف ی ي یطل والت

ادة    ا ع ارة                  - )Hormesis( علیھ ي للاث ي یعن صطلح اغریق و م  وھ

“to excite” –     دایتھا للباحث ي ب ود ف ة   Schulz تع ن جامع  Greifswald م

سموم       اشا  1887لذي نشر بحثا عام  في المانیا وا   ن ال د م ك العدی ان ھنال ھ ب ر فی

ا  تؤدي الى تحسین  التي   فعالیة الفطریات عند استعمالھا بتراكیز منخفضة ولكنھ

ة         ز عالی د استعمالھا بتراكی ا عن د     . تسبب تثبیطا لفعالیتھ اب للمزی تح الب ذلك ف وب

ث            ن حی ین الجرعة والاستجابة م ة ب ة او   من النقاشات حول العلاق ا خطی  كونھ

ة  ور ) Thresold( حدی ة الط ى  ) ( Biphase( او ثنائی ل المنحن ). J او Uمث

الجرعة  / وبذلك فقد وضع ھذا الباحث اساس نظریة الجرعة المنخفضة محفزة 

  . )low-dose stimulation/high-dose inhibition(العالیة مثبطة 

تحوذت و د اس اھرة ق مHormesis ظ ر اذ ت ام كبی ى اھتم ي   عل ا ف ارة الیھ الاش

ن  د م وث العدی ةةالبایولوجیالبح سموم والادوی ن  وال ضلا ع صحة ف وث ال  بح
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ة لالعام ة مث ستیرول  علاق ستوى الكولی سم وم ستھلك او وزن الج انول الم الایث

ر  یة  واوالعم ارین الریاض ة  التم تجابة المناعی ن   . والاس د م ارت العدی د اش وق

ن الم    ضة م رع المنخف ى ان الج ات ال سلین  الدراس ل البن ة مث ضادات الحیوی

ا         ا ویكون تأثیرھ و للبكتری زات نم والارثرومیسین والستربتومیسین تعمل كمحف

ض الدراسات       ى عكسي في الجرع العالیة واشارت بع  ان الجرع المنخفضة    ال

امین  ن فیت ا  Dم روح فیم شفاء الج ز ل ل محف ل كعام ؤدي  تعم ةت رع العالی   الج

ذا   ناحیة اخرى فقد وجد ان منھا الى تقلیل معدل الشفاء من       الجرع العالیة من ھ

  .)psoriasis(الفیتامین تكون مفیدة في علاج داء الصدفیة 

ستقلة       ان ظاھرة الشكل یو لمنحنى الاستجابة یمكن حصولھا بصورة واسعة وم

ة              ت قلیل د وعام  كان الا ان محاولات تقییم ھذه الظاھرة ووضعھا في اطار واح

ن      ر ع ان     ولغرض التعرف اكث ة البحث ارىء مراجع ن للق ذا الموضوع ، یمك ھ

ل   ن قب شوران م  ,Hayes و Calabrese and Baldwin ( 2001(المن

(2008).  

  
زء           :77شكل   ات ویلاحظ ان ج بعض الفیتامین تجابة ل  العلاقة بین الجرعة والاس

ى  ن المنحن صان   Uم ادة والنق دي للزی أثیر الح فل الت ع اس ذي یق  وال

  للجرعة
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تجابة ا  لانواعل نظري شك: 78شكل   ل ظاھرة    وتلعلاقة بین الجرعة والاس مث

hormesis كل حa)( اذ ان ش ادة یوض تجابة زی سیة الاس ع   العك م

ة  ا رع العالی ح  ) b(لج ادة یوض تجابة زی ع  الاس ة م ادة  الوقائی زی

 Uمنحنى التأثیر المشترك وبشكل ) c(رعة الج
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تجابة اذ ان    :79شكل   ات الاس اذج من منحنی دي  )a( نم وذج الح  النم

)b (   النموذج الخطي) اللاحدي) (c (   وذج وذج  β) (dنم   نم

J  
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 SAS الانحدار اللاخطي في برنامج  باستعمالUوصف المنحنى  -أ

ال ى       :مث ف منحن وب وص تجابة المطل ة والاس ل الجرع اه تمث ات ادن  البیان

  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; 
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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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   بشكل منحنى الاستجابةLD50علاقة   -5-5

الا % 50  كمقیاس لفاعلیة الجرعة عند الحد LD50على الرغم من اھمیة قیمة  

ي  عا لاتانھ  تجابة الكل ى الاس كل منحن ن ش را ع ي مؤش ف ، ط ن ان یختل اذ یمك

ة       ل قیم سموم قب ن ال وعین م ى لن كل المنحن ذا    LD50ش ذ ھ د یاخ درة وق  المق

  : 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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ائ    ن النت ظ م ة  نلاح سمو LD50ج ان قیم وعي ال ت    لن ساویة اذ بلغ ت مت م كان

  ).84شكل (جابة كان مختلفا الا ان شكل منحنى الاست.  1.77
 

منحنى الاستجابة لنوعین من السموم
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   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 لوغاریتیم  logdose للبیانات التالیة حیث ان  LD50 جد قیمة :)1( مثال 

د  x وان 10 للاساس   جرعةال ل ع ة و    یمث ات المیت ل  Nد الحیوان  یمث

ل   د ك ات عن ي للحیوان دد الكل ةالع ي (  ؟ جرع        Logisticطریقت

  ).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(  

  

ال  ث  : )2(مث ات للباح ي بیان د   Finney, (1971) ف تعمال مبی ى اس ود ال  تع

رعب ات       ج ت البیان شرات وكان ن الح وع م ى ن ضاء عل ة للق  مختلف

  :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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ة        : )3(مثال   ران الحی دد الفئ ى ع شیر ال ة S) (البیانات التالیة ت دة  D) ( والمیت  لع

رع میةج ادة س ن م ة)  Dose ( م دیر قیم وب تق  LD50  المطل

  ؟ )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) 
 

ة    :)4 (مثال در قیم ات ل LD50ق اه لبیان دیل       ادن د التع ل وبع  اذا علمت ان   ؟قب

dose ل اس  یمث اریتیم الاس ة ل ل10لوغ دد  deadو جرع ع

  .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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دیر              ) :5(مثال ت لغرض تق ي اجری دى التجارب الت ى اح  البیانات ادناه تعود ال

صف    ة لن ة الممیت ةالجرع ة  المجموع در قیم تعمال LD50 ، ق  باس

  :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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ال  امج        ):7(مث تعمال برن ي باس دار اللاخط ذ الانح ة لتنفی الم اللازم دد المع ح

SAS       زمن ر ال ستقل    ) T( للبیانات التالیة والتي تمثل متغی ر م وھو متغیی

  ؟)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; 

ال  ابة          :  )8(مث سبب الاص وزن ب اض ال دیر انخف ة لتق ن دراس ات ع ي بیان ف

ال   ن الاطف ة م دل اوزان مجموع جلت مع د س سكر وق ابع( بال ر ت ) متغی

رة   ستقل  متغ(والفت ر م ین      ) ی ة ب ة لوصف العلاق وب وضع معادل ، المطل

  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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