
A b s t r a c t

D o s e - r e s p o n s e m o d e l s w e r e d e v e l o p e d f o r n i n e t e e n g a s t r o e n t e r i t i s - c a u s i n g

m i c r o b e s . T h r e e d o s e - r e s p o n s e m o d e l i n g e q u a t i o n s w e r e u s e d : l i n e a r
, l i n e a r t w o -

p o p u l a t i o n
,
a n d b e t a - P o i s s o n . M o d e l s w e r e f i t t e d t o e x p e r i m e n t a l d a t a f r o m a v a r i e t y o f

l i t e r a t u r e s o u r c e s u s i n g a l e a s t s u m o f s q u a r e s m e t h o d t o d e r i v e e q u a t i o n p a r a m e t e r s . T h e

d e v i a n c e s o f e a c h m i c r o b e '

s e q u a t i o n s w e r e c a l c u l a t e d t o i d e n t i fy t h o s e e q u a t i o n s t h a t

w e r e s t a t i s t i c a l l y v a l i d . O f t h e f i t t e d m o d e l s , t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n m o s t f r e q u e n t l y

p r o v i d e d th e b e s t f i t t o t h e e x p e r im e n t a l d a t a a n d w a s t h e o n l y e q u a t i o n t h a t c o u l d b e

f i t t e d t o d a t a f o r 1 8 o f t h e 19 m i c r o b e s .
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A b s t r a c t 2

T a b l e o f C o n t e n t s 3

T a b l e s

1 . 1 C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m D a t a 1 7

1 . 2 G i a r d i a l a m b l i a D a t a 17

1 . 3 C a m p y l o b a c t e r A 3 2 4 9 D a t a 19

1 . 4 C a m p y l o b a c t e r 8 1 - 17 6 D a t a 19
1 . 5 E s c h e r i c h i a c o l i C FA + D a t a 2 1
1 . 6 E s c h e r i c h i a c o U C FA - D a t a 2 1
1 . 7 S a lm o n e l l a m e l e a g r i d i s D a t a 2 3

1 . 8 Sa lm o n e l l a an a t u m D a t a 2 4
1 . 9 Sa lm o n e l l a p u Uo r u m D a t a 2 7
1 . 10 Sa lm o n e l l a n e w p o r t

,
d e r b y ,

a n d b a r e i l l y D a t a 2 9

G r a p h s

3 . 1 C a m p y l o b a c t e r A 3 2 4 9 3 7
3 . 2 C a m p y l o b a c t e r 8 1 - 1 76 3 7
3 . 3 C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m 3 8
3 . 4 G i a r d i a l a m b l i a 3 9
3 . 5 E s c h e r i c h i a c o H C FA + 4 0
3 . 6 S a lm o n e l l a m e l e a g r i di s I 4 1
3 . 7 S a lm o n e l l a m e l e a g r i di s I I 4 1
3 . 8 S a lm o n e l l a m e l e a g r i di s I I I 4 2
3 . 9 S a lm o n e l l a a n a t u m I 4 3
3 . 1 0 S a lm o n e l l a a n a t u m I I 4 3
3 . 1 1 S a lm o n e l l a a n a t u m I I I 4 4

3 . 12 S a lm o n e l l a n e w p o r t 4 5
3 . 13 S a lm o n e l l a b a r e i l l y 4 6
3 .
14 S a lm o n e l l a d e r b y 4 6

3 . 1 5 Sa lm o n e l l a p u U o r u m I 4 7
3 . 1 6 S a lm o n e l l a p u U o r u m I I 4 8

3 . 1 7 S a lm o n e l l a p u U o r u m I I I 4 8
3 . 1 8 Sa lm o n e l l a p u U o r u m I V 4 9

A c k n o w l e d g e m e n t s 5

C h a p t e r 1 : I n t r o d u c t i o n 6

C h a p t e r 2 : L i t e r a t u r e R e v i e w 7
G a s t r o e n t e r i t i s 8
R e c r e a t i o n a l W a t e r S o u r c e s o f I n f e c t i o n 9
E s c h e r i c h i a c o l i 10
C a m p y l o b a c t e r 11
G i a r d i a l a m b l i a 11
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C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m 12

Sa l m o n e l l a 1 3

D o s e - R e s p o n s e A s s e s sm e n t 13

K n o w l e d g e G a p s 14

C h a p t e r 3 : D a t a 1 5

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m 16

G i a r d i a l a m b l i a 16

C a m p y l o b a c t e r 18

E s c h e r i c h i a c o l i 2 0

Sa l m o n e l l a m e l e a g r i d i s 2 2

Sa l m o n e l l a a n a t u m 2 4

Sa l m o n e l l a p u l l o r u m 2 6

Sa lm o n e l l a n e w p o r t
,
d e r b y ,

a n d b a r e i l l y 2 8

C h a p t e r 4 : M e t h o d s 30

L i n e a r O n e - P o p u l a t i o n M o d e l 3 0

L i n e a r T w o - P o p u l a t i o n M o d e l 32

b e t a - P o i s s o n M o d e l 3 3

D e v i a t i o n 3 4

C h a p t e r s : R e s u l t s 3 5

C am p y l o b a c t e r 36

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m 3 8

G i a r d i a l a m b l i a 3 8
E s c h e r i c h i a c o l i 3 9

Sa l m o n e l l a m e l e a g r i d i s 4 0

Sa lm o n e l l a a n a t u m 4 2

Sa l m o n e l l a n e w p o r t 4 4

Sa lm o n e l l a b a r e i l l y 4 5

Sa lm o n e l l a d e r b y 4 6

Sa l m o n e l l a p u l l o r u m 4 7

C h a p t e r 6 : D i s c u s s i o n 4 9

M o de l C o m p a r i s o n s t o L i t e r a t u r e 4 9

P u b l i c H e a l t h I m p l i c a t i o n s 5 1

F u r t h e r St u d y 52

C i t a t i o n s 5 4

A p p e n d i x A E q u a t i o n P a r a m e t e r s
,
S a n d D V a l u e s , a n d M e t h o d o f D e r iv a t i o n f o r

E a c h M i c r o b e

A p p e n d i x B S a m p l e C a l c u l a t i o n s

NEATPAGEINFO:id=69CEDACE-2FAC-4885-B589-A7D2FC0ABD69



A c k n o w l e d g e m e n t s

Sp e c i a l T h a n k s t o D r
. C r a w f o r d - B r o w n f o r h i s g u i d a n c e , D r . So b s e y , D r . B a l l , D r

.

K o r e n
,
T h e N a t i o n a l S c i e n c e F o u n d a t i o n '

s E c o l o g y o f I n f e c t i o u s D i s e a s e s P r o g r a m
,

a n d t h e W a l l a c e G e n e t i c F o u n d a t i o n f o r t h e f u n d i n g t h a t s u p p o r t e d t h i s s t u d y .
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I n t r o d u c t i o n

G a s t r o e n t e r it i s
,
a g a s t r o - i n t e s t i n a l (G I ) i l l n e s s , i s r e s p o n s i b l e f o r a n e s t im a t e d

3 ,
0 0 0

, 0 0 0 d e a t h s e a c h y e a r (3 7 ) . C h i l d r e n i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s a r e a m o n g t h e m o s t

fr e q u e n t f a t a l i t i e s o f s u c h i l l n e s s e s . M a n y t y p e s o f m i c r o b e s , s u c h a s E . c o l i o r

S a lm o n e l l a
,
a r e r e s p o n s i b l e f o r G I i n f e c t i o n s . T h e s e m i c r o b e s a r e o ft e n f o u n d i n h u m a n

o r a n im a l f e c a l m a t t e r a n d c a n b e f o u n d i n m o s t w a t e r s y s t e m s . T h e d i s c h a r g e o f

u n t r e a t e d w a s t e w a t e r e f f l u e n t o r r u n - o f f o f f e c a l m a t t e r i n t o w a t e r s y s t e m s c a n i n t r o d u c e

h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f m i c r o b e s c a p a b l e o f p r o d u c i n g G I i l l n e s s e s . I n 19 9 3 ,

M i lw a u k e e
,
WI e x p e r i e n c e d a d r a m a t i c i n c r e a s e i n g a s t r o e n t e r i t i s c a s e s a ft e r c o n s u m i n g

c o n t a m i n a t e d d r i n k i n g w a t e r . A p p r o x i m a t e l y 4 0 0
,
0 0 0 p e o p l e f e l l i l l w i t h g a s t r o e n t e r i t i s

r e l a t e d t o C r y p t o sp o r i di u m p a r v u m d u r i n g t h i s e v e n t ( 3 0) . P a t h o g e n i c m i c r o b e s p o s e a

t hr e a t t o h u m a n h e a l t h w o r l d w i d e . T h e f u r t h e r s t u d y o f t h e s e o r g a n i s m s t o i d e n t i f y

f a c t o r s t h a t i n c r e a s e i n f e c t i o n r a t e s a n d t o i d e n t i fy p o i n t s o f h e a l t h i n t e r v e n t i o n i s c r i t i c a l

f o r im p r o v i n g p u b l i c h e a l t h .

Sw im m i n g i n c o n t a m i n a t e d w a t e r a n d d r i n k i n g fr o m s u c h s i t e s a r e tw o o f t h e

m o s t c o m m o n s o u r c e s o f m i c r o b e i n g e s t i o n . T h e N e u s e R i v e r i s a n i m p o r t a n t s o u r c e o f

d r i n k i n g w a t e r i n N o r t h C a r o l i n a . I t a l s o s e r v e s a s a r e c r e a t i o n a l s i t e f o r m a n y y o u t h

s u m m e r c a m p s i n t h e a r e a . C h i l d r e n a t t h e s e c a m p s m a y e x p e r i e n c e a n i n c r e a s e d

i n c i d e n c e o f g a s t r o e n t e r i t i s f r o m e x p o s u r e t o t h e w a t e r . I t i s e x p e c t e d t h a t a n i n c r e a s e i n

t h e n u m b e r o f G I c a s e s c o u l d b e o b s e r v e d d u r i n g s u mm e r m o n t h s b e c a u s e a h i g h n u m b e r

o f c h i l d r e n a t t e n d i n g t h e s e c a m p s w i l l b e s w im m i n g i n a n d i n g e s t i n g w a t e r
,
i n c i d e n t a l l y

w h i l e s w i m m i n g ,
f r o m t h e r i v e r . T h i s i n c r e a s e w o u l d b e du e t o b o t h a n i n c r e a s e i n t h e
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c o n c e n t r a t i o n o f r e l e v a n t m i c r o b e s d u r i n g s u mm e r m o n th s a n d a n i n c r e a s e i n t h e n u m b e r

o f p e o p l e s w imm i n g i n t h e r i v e r .

A r i s k a s s e s s m e n t o f t h e G I h e a l t h im p a c t s a s s o c i a t e d w i t h s w im m i n g i n t h e

N e u s e R i v e r w o u l d i n c l u d e s e v e r a l s t e p s : h a z a r d i d e n t i fi c a t i o n
,
e x p o s u r e a s s e s sm e n t ,

d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t
,
a n d r i s k c h a r a c t e r i z a t i o n . T h i s p r o c e s s w i l l b e s u p p o r t e d

t h r o u gh t h e d o s e - r e s p o n s e m o d e l i n g c o n d u c t e d i n t h i s r e s e a r c h . I f t h e i n i t i a l

c o n c e n t r a t i o n o f p a t h o g e n i c m i c r o b e s i n t h e w a t e r a n d th e s i z e o f t h e e x p o s e d p o p u l a t i o n

a r e k n o w n
,
i t s h o u l d b e p o s s i b l e t o e s t i m a t e t h e n u m b e r o f G I c a s e s t h a t w i l l r e s u l t f r o m

t h e s e e x p o s u r e s . I n t h i s s t u dy ,
d o s e - r e s p o n s e m o d e l s w e r e d e v e l o p e d t h a t m a y b e u s e d t o

e s t im a t e t h e p r o b a b i l i t y o f d e v e l o p i n g a G I i l l n e s s g i v e n t h e i n g e s t i o n r a t e s t h a t m a y b e

e s t im a t e d t h r o u gh a n e x p o s u r e a s s e s s m e n t . T h r e e m a t h e m a t i c a l m o d e l i n g e q u a t i o n s w e r e

u s e d a n d c o m p a r e d t o o b s e r v a t i o n a l d a t a in o r d e r t o s e l e c t t h e b e s t fi t t i n g m o d e l f o r u s e

i n a r i s k a s s e s sm e n t .

L i t e r a t u r e R e v i e w

T h e 5 p a t h o g e n i c m i c r o b e g e n e r a i n c l u d e d i n t h i s s t u d y a r e : S a lm o n e l l a
,

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m ,
E . c o l i

,
G i a r d i a l a m b l i a , a n d C a m p y l o b a c t e r . T h e s e m i c r o b e s

a r e f o u n d i n w a t e r s u p p l i e s a n d f e c a l m a t t e r t h r o u g h o u t t h e w o r l d a n d t h e N e u s e R i v e r .

I n g e s t i o n o f t h e s e m i c r o b e s c a n l e a d t o t h e d e v e l o p m e n t o f a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s a n d

o u t b r e a k s o f t h i s i l l n e s s o c c u r w o r l d w i d e i n b o t h i n d u s t r i a l i z e d a n d d e v e l o p i n g n a t i o n s

( 16 ,
17

,
2 0

,
2 6) . A n u n d e r s t a n d i n g o f t h e i l l n e s s

,
i t s t r a n sm i s s i o n a n d s o u r c e o r g a n i s m s

,

a n d d o s e - r e s p o n s e c h a r a c t e r i s t i c s i s v i t a l t o d e v e l o p i n g a n e f f e c t i v e r e s p o n s e m o d e l .
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G a s t r o e n t e r i t i s

G a s t r o e n t e r i t i s i s a n i n f e c t i o n o f t h e i n t e s t i n a l s y s t e m th a t c a n b e c a u s e d b y a

b r o a d r a n g e o f o r g a n i s m s . E x p o s u r e t o c e r t a i n v i r u s e s
,
b a c t e r i a

,
a n d p r o t o z o a c a n a l l l e a d

t o t h e d e v e l o p m e n t o f t h i s i l l n e s s .
V i c t im s u s u a l l y e x h i b i t t h e s a m e g e n e r a l s ym p t o m s :

d i a r r h e a
,
s t o m a c h p a i n s

,
f e v e r

,
n a u s e a

,
a n d v o m i t i n g a r e t y p i c a l . I n t e s t i n a l c r a m p i n g i s

c o mm o n a s i s i n f l a mm a t i o n o f t h e i n t e s t i n e s (6) . T h e s e c r e t i o n s ym p t o m s
,
s u c h a s

v o m i t i n g o r d i a r r h e a
,
d e h y d r a t e t h e v i c t i m . I n s e v e r e c a s e s

,
e s p e c i a l l y t h o s e i n v o l v i n g

y o u n g c h i l d r e n , t h e e l d e r l y ,
a n d t h e im m i m o - c o m p r o m i s e d

,
t h i s c a n l e a d t o d e a t h . T h e

i l l n e s s i s i n f e c t i o u s a n d i s e s p e c i a l l y t r a n s m i s s i b l e t h r o u g h f e c a l - o r a l r o u t e s . M a n y o f t h e

i l l n e s s - c a u s i n g o r g a n i s m s c a n a l s o b e t r a n s m i t t e d t h r o u g h f o o d
,
w a t e r

,
a n d c o n t a m i n a t e d

e q u i p m e n t (6 ) . S e c o n d a r y i n f e c t i o n s f r e q u e n t l y o c c u r i n h e a l t h c a r e w o r k e r s a n d f a m i l y

m e mb e r s o f v i c t im s (6 ) . D i f f e r e n t s p e c i f i c t r e a t m e n t m e a s u r e s m a y a p p l y t o c a s e s c a u s e d

by d i f f e r e n t o r g a n i s m s b u t ,
i n ge n e r a l

,
r e - h y d r a t i o n o f t h e v i c t im i s a k e y c o m p o n e n t .

Sa lm o n e l l a g a s t r o e n t e r i t i s
,
f o r e x am p l e ,

a p p e a r s t o b e t r e a t a b l e w i t h c i p r o f l o x a c i n
,
b u t

n o t w i t h a m o x i c i l l i n (3 9 ) . E r y t h r o m y c i n ,
o n t h e o t h e r h a n d

,
m a y b e a n e f f e c t i v e

t r e a t m e n t f o r C a m p y l o b a c t e r j e j u n i e n t e r i t i s (3 9 ) .

T h e e c o n o m i c a n d m o r t a l i t y e f f e c t s o f g a s t r o e n t e r i t i s m a k e i t a v e r y im p o r t a n t

i l l n e s s t o s t u dy a n d c o n t r o l . T h e W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n e s t im a t e s t h a t d i a r r h o e a l

d i s e a s e s a c c o u n t e d f o r 13%
,
o r a p p r o x i m a t e l y 1 . 4 m i l l i o n , o f t h e d e a t h s o f c h i l d r e n u n d e r

t h e a g e o f 5 w o r l d w i d e (3 6) . O v e r a l l
,
d i a r r h o e a l d i s e a s e s a c c o u n t f o r a p p r o x im a t e l y

3
,
0 0 0

,
0 0 0 d e a t h s e a c h y e a r w o r l dw i d e a n d w e r e t h e f o u r t h l e a d i n g c a u s e o f d e a t h i n 19 9 0

(3 7 ) . E c o n o m i c l o s s e s r e l a t e d t o t h e i l l n e s s a r e a l s o h i g h . I n E n g l a n d a l o n e b e t w e e n

2 0 0 2 a n d 2 0 0 3 i t i s e s t im a t e d t h a t h e a l t h c a r e r e l a t e d c a s e s c o s t t h e c o u n t r y m o r e t h a n
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$ 18 0 m i l l i o n (U S D ) (2 9 ) . L i d d l e ,
e t a l . e s t i m a t e d t h a t t h e c o s t o f t r e a t i n g a c h i l d i n

Sy d n e y , A u s t r a l i a w i t h a c a s e o f r o t a v i r u s a c u t e g a s t r o e n t e r i t i s w a s a p p r o x im a t e l y $ 1 70 0

(2 8 ) . H u n d r e d s o f m i l l i o n s o f d o l l a r s m o r e a r e l o s t g l o b a l l y d u e t o l o s t w o r k e r h o u r s
,

l o w e r e d p r o d u c t i v i t y , a n d o c c u p a t i o n o f h o s p i t a l b e d s p a c e .

R e c r e a t i o n a l W a t e r So u r c e s o f I n f e c t i o n

R e c r e a t i o n a l s w i m m i n g h a s b e e n f o u n d t o b e a m a j o r s o u r c e o f i n f e c t i o n b y t h e s e

m i c r o b e s . A c c o r d i n g t o P a y e r ,
e t a l . , r e c r e a t i o n a l w a t e r s o u r c e s o f C r y p t o s p o r i d i u m

i n f e c t i o n s a l o n e h a v e a f f e c t e d 10 00 0 p e o p l e i n t h e U . S . o v e r a 12 y e a r p e r i o d ( 1 1) .

B e t w e e n 19 9 9 a n d 2 0 0 0 , 3 6 o u t b r e a k s o f g a s t r o e n t e r i t i s r e l a t e d t o r e c r e a t i o n a l w a t e r w e r e

d o c u m e n t e d i n t h e U . S . (2 7) . T h e m o n t h s J u n e t h r o u g h A u gu s t a c c o u n t e d f o r

a p p r o x im a t e l y 8 6% o f t h e s e o u t b r e a k s . T h e m a j o r i t y o f t h e s e o u t b r e a k s o c c u r r e d a t

s w im m i n g p o o l s
,
b u t s e v e r a l o c c u r r e d a t l a k e s a n d p o n d s . A s i n g l e o u t b r e a k r e l a t e d t o a

M i n n e s o t a l a k e r e s u l t e d i n 2 2 0 g a s t r o e n t e r it i s c a s e s (2 7 ) . T h e c o m b i n a t i o n o f

c o n t a m i n a t i o n b y f e c a l m a t t e r a n d f r e q u e n c y o f e x p o s u r e m a k e r e c r e a t i o n a l w a t e r u s e a

m a j o r s o u r c e o f g a s t r o e n t e r i t i s i n f e c t i o n .

T h e E P A c u r r e n t l y r e g u l a t e s t h e q u a l i t y o f r e c r e a t i o n a l fr e s h w a t e r a n d l o c a l

h e a l t h d e p a r t m e n t s r e g u l a t e p o o l w a t e r q u a l i t y . P o o l w a t e r q u a l i t y s t a n d a r d s t h e r e f o r e

d i f f e r b y s t a t e . T h e f e d e r a l s t a n d a r d f o r r e c r e a t i o n a l f r e s h w a t e r
,
h o w e v e r

,
i s < 12 6 c o l o n y

f o r m i n g u n i t s (C PU ) p e r 10 0 m L o f w a t e r f o r E . c o l i a n d < 3 3 C P U p e r 10 0 m L o f w a t e r

f o r e n t e r o c o c c i (4 6 ) . P o o l s a r e t h e m o s t c o m m o n l y s t u d i e d s o u r c e s o f r e c r e a t i o n a l

i n f e c t i o n . M a t h i e u
,
e t a l . f o u n d th a t o r a l i n g e s t i o n o f c o n t a m i n a t e d p o o l w a t e r p r e s e n t e d

t h e h i gh e s t r i s k o f i n f e c t i o n c o m p a r e d t o o t h e r s w im m i n g - r e l a t e d e x p o s u r e r o u t e s (3 1 ) .

C o n t a m i n a t i o n w i t h fe c a l m a t t e r a p p e a r s t o b e a m a j o r s o u r c e o f t h e s e m i c r o b e s . T h e
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e x i s t e n c e o f f e c a l m a t t e r i n r e c r e a t i o n a l w a t e r i n c r e a s e s b o t h t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e s e

m i c r o b e s a n d th e d i f f i c u l t y o f t r e a t i n g t h e w a t e r . F o r e x a m p l e ,
t h e a m o u n t o f c h l o r i n e

a dm i n i s t e r e d t o s a n i t i z e c o n t a m i n a t e d w a t e r f r o m C r y p t o s p o r i d i u m i n c r e a s e s i f f e c a l

m a t t e r i s p r e s e n t (4 ) . A p o s i t i v e c o r r e l a t i o n b e t w e e n w a t e r q u a l i t y ,
r e l a t e d t o i n d i c a t o r

b a c t e r i a c o n c e n t r a t i o n s
,
a n d g a s t r o e n t e r i t i s c a s e s h a s b e e n f o u n d b y P r u s s (4 0 ) . R i v e r s

a r e e s p e c i a l l y p r o n e t o h a v i n g h i gh f e c a l m a t t e r c o n c e n t r a t i o n s d u e t o n o n -

p o i n t s o u r c e s

o f p o l l u t i o n . A n im a l fa r m s
,
f o r e x a m p l e ,

h a v e b e e n i d e n t i f i e d a s p o t e n t i a l c o n t r i b u t o r s t o

i n c r e a s e d p a th o g e n i c b a c t e r i a l e v e l s i n n e a r b y s u r f a c e w a t e r s (2 4 ) . K r a m e r
,
e t a l .

d e s c r i b e d t h e fi r s t k n o w n U . S . o u t b r e a k c a u s e d b y C r y p t o s p o r i d i u m i n a r e c r e a t i o n a l l a k e

i n 1 9 94 . T h e r e s e a r c h e r s i d e n t i fi e d c o n t a m i n a t e d r a i n r u n - o f f a s o n e o f t h e c h i e f

c o n t r i b u t o r s t o p a t h o g e n i c m i c r o b e c o n c e n t r a t i o n s i n t h e l a k e (2 5 ) . F a c t o r s s u c h a s t h e s e

m a k e r e c r e a t i o n a l w a t e r a c o m m o n s o u r c e o f i n f e c t i o n b y t h e o r g a n i s m s m e n t i o n e d . A s

s u c h i t i s im p o r t a n t t o de v e l o p m e th o d s o f e s t im a t i n g ,
c o n t r o l l i n g ,

a n d m i t i g a t i n g t h e r i s k

o f i l l n e s s e s d e v e l o p e d a s a r e s u l t o f i n t e r a c t i o n w i t h r e c r e a t i o n a l w a t e r .

E s c h e r i c h i a c o l l

E . c o l i i s a w e l l - k n o w n g e n u s o f g r a m - n e g a t i v e b a c t e r i a t h a t i s g e n e r a l l y

c l a s s i fi e d i n t o f o u r g r o u p s : e n t e r o t o x i g e n i c ,
e n t e r o p a t h o g e n i c ,

e n t e r o i n v a s i v e
,
a n d

e n t e r o a g g r e g a t i v e E . c o l i (3 9 ) . E n t e r o t o x i g e n i c f o r m s h a v e b e e n i d e n t i f i e d a s t h e

p r o b a b l e c a u s e o f m o s t d i a r r h o e a l i l l n e s s e s a s s o c i a t e d w i t h E . c o l i ( 5) . T r a v e l e r s
'

d i a r r h e a i s c o mm o n l y a s s o c i a t e d w i t h E . c o l i i n f e c t i o n s (7 ) . T y p i c a l s y m p t o m s i n c l u d e

d i a r r h e a
,
c r a m p s

,
a n d f e v e r . T r a n sm i s s i o n u s u a l l y o c c u r s t h r o u g h th e c o n s u m p t i o n o f

im p r o p e r l y p r e p a r e d f o o d o r o t h e r f e c a l o r a l r o u t e s . P e r s o n t o p e r s o n t r a n s m i s s i o n i s r a r e .
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b u t p o s s i b l e (8 ) . R e - h y d r a t i o n i s t h e m o s t c o m m o n t r e a t m e n t m e t h o d b u t c i p r o f l o x a c i n

h a s b e e n f o u n d t o b e e f f e c t i v e i n t r e a t i n g e n t e r o t o x i g e n i c i n f e c t i o n s (3 9 ) .

C a m p y l o b a c t e r

C a m p y l o b a c t e r i s a g e n u s o f g r a m - n e g a t i v e b a c t e r i a t h a t i s s p i r a l s h a p e d . T h e s e

o r g a n i s m s h a v e o n e o r t w o f l a g e l l a t h a t a l l o w t h e m s o m e m o b i l i t y . T h e i n t e s t i n a l i l l n e s s

a s s o c i a t e d w i t h t h i s o r g a n i s m i s c a l l e d C a m p y l o b a c t e r i o s i s
,
a f o r m o f g a s t r o e n t e r i t i s . I t i s

e s t im a t e d t h a t 9 9% o f i n f e c t i o n s b y a C a m p y l o b a c t e r o r g a n i s m a r e c a u s e d b y t h e

C a m p y l o b a c t e r j e j u n i s p e c i e s ( 12 ) . S ym p t o m s g e n e r a l l y l a s t f o r a w e e k
,
b u t l o n g e r

l a s t i n g c a s e s h a v e b e e n i d e n t i f i e d ( 1 ,
2 3 ) . A s w i t h t h e o t h e r o r g a n i s m s p r e s e n t e d i n t h i s

p a p e r ,
t h e t y p i c a l s y m p t o m s o f i n f e c t i o n a r e d i a r r h e a

,
c r am p s

,
a n d f e v e r . H o w e v e r

,

s e v e r e c a s e s h a v e b e e n l i n k e d t o t h e d e v e l o p m e n t o f i l l n e s s e s s u c h a s p a n c r e a t i t i s ,

g a s t r o i n t e s t i n a l h e m o r r h a g i n g ,
a n d G u i l l a i n - B a r r e s y n d r o m e ( 1 ) . B l a s e r

,
e t a l .

,
h a v e

s u g g e s t e d t h a t C a m p y l o b a c t e r i s m o r e c o mm o n t h a n s a lm o n e l l a o r s h i g e l l a a s a c a u s e o f

g a s t r o i n t e s t i n a l i l l n e s s e s (3 ) . T h e u n s a f e h a n d l i n g a n d c o n s u m p t i o n o f c h i c k e n h a s b e e n

i d e n t i f i e d a s t h e d o m i n a n t t r a n s m i s s i o n p a t h w a y f o r t h i s s p e c i e s (2 1) . H o w e v e r
,

t r a n s m i s s i o n t h r o u g h l i q u i d c o n s u m p t i o n
, i n c l u d i n g w a t e r , h a s a l s o b e e n i d e n t i f i e d (3 5 ) .

P e r s o n t o p e r s o n t r a n s m i s s i o n i s r a r e
,
b u t c a n o c c u r t h r o u g h f e c a l o r a l r o u t e s

,
s u c h a s

im p r o p e r h a n d w a s h i n g b y f o o d h a n d l e r s . R e - h y d r a t i o n i s t h e m o s t c o m m o n t r e a tm e n t

f o r c a m p y l o b a c t e r - r e l a t e d ga s t r o e n t e r i t i s .

G i a r d i a l a m b l i a

G i a r d i a l a m b l i a i s o n e o f t h e t w o p r o t o z o a i n c l u d e d i n t h i s s t u d y . T h i s f l a g e l l a t e

e x i s t s i n t r o p h o z o i t e a n d c y s t f o rm s . A c c o r d i n g t o t h e r e v i e w b y F u m e s s
,
e t a l . o f U . S .

d a t a f r o m t h e C D C
,
G i a r d i a i s t h e m o s t c o m m o n l y l a b o r a t o r y

- i d e n t i f i e d p a r a s i t e i n t h e
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c o u n t r y ( 1 3 ) . G i a r d i a s i s i s t h e f o r m o f g a s t r o e n t e r i t i s a s s o c i a t e d \ v i t h G i a r d i a l a m b l i a
,

a l s o k n o w n a s G i a r d i a i n t e s t i n a l i s . T h e c y s t f o r m i s t h e m o r e e n v i r o n m e n t a l l y r e s i s t a n t

f o rm a n d c a n s u r v i v e i n t h e e n v i r o n m e n t f o r m o n th s . Sy m p t o m s , i f t h e y o c c u r
,
a r e

u s u a l l y n o t i c e a b l e a ft e r a o n e w e e k i n c u b a t i o n p e r i o d a n d m a y l a s t f o r s e v e r a l w e e k s (2 2 ) .

T h e t y p i c a l s ym p t o m s a r e d i a r r h e a
,
c r a m p s

,
f e v e r

,
n a u s e a

,
a n d v o m i t i n g (2 2 ) . I n g e s t i o n

o f G i a r d i a c y s t s i s t h e m a i n f o rm o f t r a n s m i s s i o n a n d u s u a l l y o c c u r s t h r o u gh f e c a l o r a l

r o u t e s i n v o l v i n g im p r o p e r l y h a n d l e d f o o d . G i a r d i a h a s b e e n f o u n d t o b e t r a n sm i s s i b l e

t h r o u g h i n g e s t i o n o f c o n t a m i n a t e d w a t e r d u r i n g r e c r e a t i o n a l s w im m i n g (4 6 ) . T h e

i n f e c t i o u s d o s e o f t h i s o r g a n i s m i s e s t im a t e d t o b e a s l o w a s 1 0 c y s t s (1 3 ,
3 8

,
4 4 ) . I n

a d d i t i o n t o r e - h y d r a t i o n
,
t r e a t m e n t w i t h t i n i d a z o l e a n d qu i n a c r i n e h a s p r o v e n t o b e

e f f e c t i v e (3 9 ) .

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m

T h e s e c o n d p a r a s i t e i n v o l v e d i n t h i s s t u d y i s C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m
,
a p a r a s i t i c

p r o t o z o a n . I t a l s o e x i s t s i n s e v e r a l l i f e c y c l e s t a g e s ,
b u t t h e o o c y s t s t a g e i s t h e o n l y fo r m

k n o w n t o e x i s t o u t s i d e o f a h o s t . T h e f o r m o f g a s t r o e n t e r i t i s a s s o c i a t e d w i t h t h i s

p r o t o z o a n i s C r y p t o s p o r i d i o s i s ,
b u t s h o u l d n o t b e c o n f u s e d w it h C r y p t o c o c c o s i s ,

a

p u l m o n a r y i n f e c t i o n c a u s e d b y C r y p t o c o c c u s n e o f o r m a n s . A c c o r d i n g t o C D C

s u r v e i l l a n c e d a t a , C r y p t o s p o r i d i u m i s t h e m o s t c o m m o n l y i d e n t i f i e d c a u s e o f

g a s t r o e n t e r i t i s a s s o c i a t e d w i t h s w im m i n g p o o l s d u e t o i t s s t r o n g r e s i s t a n c e t o c h l o r i n e

t r e a tm e n t (4 6 ) . H o w e v e r i t h a s a l s o b e e n i d e n t i fi e d i n c a s e s a s s o c i a t e d w i t h f r e s h - w a t e r

s w imm i n g (4 6) . T y p i c a l s ym p t o m s i n c l u d e d i a r r h e a a n d v o m i t i n g a s w e l l a s o c c a s i o n a l

a n o r e x i a (6 ) .
T r a n s m i s s i o n u s u a l l y o c c u r s t h r o u gh f e c a l o r a l r o u t e s a n d t r a n s m i s s i o n

t hr o u gh b o th c o n t a m i n a t e d f o o d a n d w a t e r h a s b e e n i d e n t i f i e d (6) . A s w i t h G i a r d i a
,
t h i s
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p r o t o z o a n i s h i g h l y i n fe c t i o u s a n d th e i n f e c t i o u s d o s e m a y b e a s l o w a s 3 0 o o c y s t s ( 18 ) .

A n t i b i o t i c t r e a tm e n t o f C r y p t o s p o r i d i u m a s s o c i a t e d i l l n e s s e s h a s m o s t l y b e e n

u n s u c c e s s f u l , b u t n e w d a t a s u g g e s t n i t a z o x a n i d e m a y b e e f fe c t i v e (4 3 ,
4 6 ) .

S a lm o n e l l a

S a lm o n e l l a i s a g e n u s o f g r a m - n e g a t i v e r o d - s h a p e d b a c t e r i a . T h e f o r m o f

g a s t r o e n t e r i t i s c o m m o n l y a s s o c i a t e d w i t h t h e s e b a c t e r i a i s s a lm o n e l l o s i s . Sa lm o n e l l a

t y p h i , t h e s o u r c e o f t y p h o i d f e v e r
,
i s n o t i n c l u d e d a s o n e o f t h e g a s t r o e n t e r i t i s - c a u s i n g

o r g a n i s m s i n t h i s s t u d y . N e a r l y 2 00 0 s e r o t y p e s o f t h i s b a c t e r i u m h a v e b e e n i d e n t i f i e d a s

c a u s i n g h u m a n i l l n e s s e s (4 2 ) . T h e i l l n e s s u s u a l l y b e c o m e s a p p a r e n t a f t e r a s h o r t

i n c u b a t i o n p e r i o d o f a f e w d a y s a n d l a s t s f o r a p p r o x im a t e l y a w e e k (3 9 ) . D i a r r h e a ,
f e v e r ,

a n d c r a m p s a r e c o m m o n s y m p t o m s . S o m e p a t i e n t s
,
e s p e c i a l l y y o u n g c h i l d r e n a n d

i m m u n o - c o m p r o m i s e d v i c t i m s ,
h a v e a n i n c r e a s e d r i s k f o r i l l n e s s e s s u c h a s m e n i n g i t i s

a n d o s t e o m y e l i t i s (3 9 ) . T r a n s m i s s i o n c o m m o n l y o c c u r s t h r o u g h f e c a l o r a l r o u t e s a n d

i n c l u d e s c o n s u m p t i o n o f c o n t a m i n a t e d f o o d o r w a t e r . C o n s u m p t i o n a n d h a n d l i n g o f

c o n t a m i n a t e d e g g s a n d p o u l t r y a r e w i d e l y k n o w n a s s o u r c e s o f s a lm o n e l l a - r e l a t e d

i l l n e s s e s . H o w e v e r , i l l n e s s e s c a u s e d b y i n g e s t i n g c o n t a m i n a t e d w a t e r a p p e a r r a r e . F r o m

19 9 9 t o 2 0 0 0
,
f o r e x a m p l e ,

t h e U . S . o n l y e x p e r i e n c e d o n e d o c u m e n t e d o u t b r e a k o f

s a lm o n e l l a - r e l a t e d g a s t r o e n t e r i t i s (2 7 ) . T h i s o u t b r e a k w a s a s s o c i a t e d w i t h c o n t a m i n a t e d

d r i n k i n g w a t e r . R e - h y d r a t i o n r e m a i n s a n im p o r t a n t c o m p o n e n t o f t r e a t m e n t . T h e u s e o f

c i p r o f l o x a c i n a p p e a r s t o b e a n e f f e c t i v e a n t i b i o t i c t r e a t m e n t o p t i o n (3 9 ) .

D o s e - R e s p o n s e A s s e s s m e n t

O n c e a v e r a g e do s e s a r e d e t e r m i n e d
,
a m a t h e m a t i c a l d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t c a n

be c o n d u c t e d .
D o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s a r e n e c e s s a r y t o e x t r a p o l a t e e x p e r i m e n t a l
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r e s p o n s e d a t a t o r e s p o n s e s fr o m l o w e r d o s e s a n d l i k e l y e n v i r o n m e n t a l c o n c e n t r a t i o n s .

T h e a s s e s s m e n t i n t h i s s t u d y w i l l a t t e m p t t o e s t a b l i s h t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e

n u m b e r o f o r g a n i s m s o r C FU t h a t a p e r s o n i s e x p o s e d t o a n d t h e p r o b a b i l i t y o f

d e v e l o p m e n t o f a n i l l n e s s o r i n f e c t i o n . D u e t o l a c k o f c o m p l e t e r e s p o n s e d a t a f o r e a c h o f

t h e r e l e v a n t m i c r o b e s ,
t h i s s t u dy w i l l m a i n l y f o c u s o n i n f e c t i o n a s t h e r e s p o n s e . F o r t h e

p u r p o s e s o f t h i s s t u d y i n f e c t i o n i s d e f i n e d a s t h e l a b - d e t e c t a b l e p r e s e n c e o f t h e r e l e v a n t

m i c r o b e i n a s t u d y p a r t i c i p a n t a ft e r e x p o s u r e . I l l n e s s i s m a r k e d b y t h e d e v e l o p m e n t o f

c l i n i c a l s y m p t o m s o f g a s t r o e n t e r i t i s .

T h e r e a r e s e v e r a l m a t h e m a t i c a l m o d e l s t h a t c a n b e u s e d i n d o s e - r e s p o n s e

a s s e s s m e n t s ; t h e i n a b i l i t y t o s e l e c t f r o m a m o n g s t t h e m i n t r o d u c e s u n c e r t a i n t y i n t o a d o s e -

r e s p o n s e a s s e s sm e n t . T h e e q u a t i o n s u s e d i n t h e c u r r e n t a s s e s s m e n t a r e : l i n e a r o n e -

p o p u l a t i o n
,
l i n e a r t w o - p o p u l a t i o n

,
a n d b e t a - P o i s s o n . T h e s e e q u a t i o n s a l l d i f f e r i n t h e i r

s t r e n gt h s a n d w e a k n e s s e s . A m o r e i n - d e p th d i s c u s s i o n o f t h e s e a t t r i b u t e s c a n b e f o u n d i n

t h e M e t h o d s s e c t i o n o f t h i s s t u d y . A l l t h r e e e q u a t i o n s w i l l b e u s e d t o a t t e m p t t o f i n d t h e

b e s t f i t t o t h e d a t a r e f e r e n c e d i n t h i s s t u d y a n d t o c h a r a c t e r i z e t h e u n c e r t a i n t y i n m o d e l

c h o i c e .

K n o w l e d g e G a p s

T h e r e a r e o n l y a f e w s t u d i e s i n w h i c h e x p o s u r e a n d d o s e - r e s p o n s e d a t a f r o m th e s e

m i c r o b e s h a v e b e e n s u c c e s s fu l l y c o l l e c t e d f o r u s e w i t h t h e s e m o d e l s
,
e s p e c i a l l y r e l a t e d t o

r e c r e a t i o n a l w a t e r e x p o s u r e . H o w e v e r
,
a 19 9 6 r e p o r t f o r t h e N e t h e r l a n d s c o m p i l e d t h e

d o s e r e s p o n s e d a t a f o r d i f f e r e n t m i c r o b e s t h a t a t t a c k t h e g a s t r o
- i n t e s t i n a l s y s t e m (4 5 ) .

T h i s r e p o r t r e f e r e n c e d i n f o r m a t i o n f r o m o th e r s t u d i e s f r o m s e v e r a l n a t i o n s i n o r d e r t o

de v e l o p a m o d e l f o r e a c h m i c r o b e . T h e b e t a - P o i s s o n a n d e x p o n e n t i a l m o d e l s w e r e u s e d
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i n i t s m o d e l i n g s o t h e r e p o r t d i d n o t p r o v i d e p a r a m e t e r s o f t h e o t h e r m o d e l s c o n s i d e r e d

h e r e .

Se v e r a l o f t h e m i c r o b e s h a v e l im i t e d d a t a s e t s . O t h e r s t u d i e s o n l y i n c l u d e d f e w e r

t h a n 2 0 t o t a l p e o p l e e x p o s e d . I n t h e s e c a s e s , a d o s e l e v e l w o u l d o ft e n o n l y h a v e t w o

e x p o s e d i n d i v i d u a l s t o s t u d y ,
t h e r e b y d e c r e a s i n g t h e s t a t i s t i c a l v a l i d i t y o f a n y r e s u l t s (4 5 ) .

A w i d e r a n g e o f d o s e s h a s n o t b e e n s t u d i e d i n s e v e r a l c a s e s ,
f o r e x a m p l e E . c o l i C F A + / -

.

I n t h e r e p o r t s i n c l u d e d i n t h i s c u r r e n t s t u d y ,
o n l y t h r e e d o s e l e v e l s w e r e e x a m i n e d f o r

t h e s e t w o s t r a i n s a n d a l l t h r e e d o s e s w e r e s u f f i c i e n t l y h i g h t o c a u s e i n f e c t i o n i n e v e r y

p a t i e n t . L a r g e r , m o r e c o m p l e t e d a t a s e t s a r e n e e d e d i n o r d e r t o p r o v i d e m o r e a c c u r a t e

p r e d i c t i v e m o d e l s . T h e s e l im i t a t i o n s s h o u l d b e k e p t i n m i n d w h i le r e v i e w i n g t h e d a t a

a n d r e s u l t s p r e s e n t e d b e l o w .

D a t a

T h e d a t a c o l l e c t e d f o r t h i s s t u d y w e r e f o u n d i n a v a r i e t y o f l i t e r a t u r e s o u r c e s .

M a n y o f t h e s e s o u r c e s w e r e a l s o c i t e d i n a r e p o r t p r e p a r e d b y t h e N e t h e r l a n d s ' M i n i s t r y

o f P u b l i c H e a l t h
,
W e l fa r e

,
a n d Sp o r t s (4 5 ) . T h a t r e p o r t f o c u s e d o n d o s e - r e s p o n s e

r e l a t i o n s h i p s f o r g a s t r o e n t e r it i s - c a u s i n g p a t h o g e n s a n d a t t e m p t e d t o d e r i v e b e t a - P o i s s o n

p a r a m e t e r s f r o m t h e da t a f o u n d i n e a c h s t u d y . T h e m a j o r i t y o f t h e b e t a - P o i s s o n

p a r a m e t e r s u s e d a t t h e b e g i n n i n g o f t h i s p r e s e n t s t u dy w e r e g a t h e r e d f r o m t h e

N e t h e r l a n d s
'

r e p o r t (4 5 ) I t i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t d u e t o t h e l im i t e d n a t u r e o f t h e d a t a

a v a i l a b l e ,
t h e d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p s d e v e l o p e d l a t e r i n t h i s s t u d y f o c u s o n i n f e c t i o n

,

n o t i l l n e s s a s t h e r e s p o n s e .
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C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m

D a t a o n t h e d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p f o r C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m w e r e

g a t h e r e d f r o m D u P o n t
, e t a l ( 9 ) . Su bj e c t s w e r e g i v e n a n i n t e n d e d d o s e r a n g i n g f r o m 3 0

t o 1 m i l l i o n o o c y s t s . T a b l e 1 . 1 s u mm a r i z e s t h e d a t a e x t r a c t e d f r o m t h e D u P o n t s t u d y .

Q u a n t a l i n f e c t i o n o u t c o m e s o c c u r r e d i n a t l e a s t o n e v o l u n t e e r a t e a c h d o s e l e v e l a n d

c l e a r l y i n c r e a s e d w i t h d o s e i n t h i s e x p e r i m e n t . H o w e v e r , s y m p t o m s , t h e k e y i n d i c a t o r s

o f i l l n e s s
,
w e r e n o t o b s e r v e d a t a l l l e v e l s n o r d e v e l o p e d i n a l l o f t h e v o l u n t e e r s e x p o s e d

t o h i g h e r d o s e l e v e l s (9 ) . N o b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s w e r e e x t r a c t e d f r o m t h e

N e t h e r l a n d s '

s t u d y ,
w h i c h d e r i v e d e x p o n e n t i a l p a r a m e t e r s i n s t e a d (4 5 ) .

G i a r d i a l a m b l i a

G i a r d i a l a m b l i a d a t a w e r e c o l l e c t e d f r o m R e n dt o r f f s s t u d y o f t h e s p e c i e s '

c y s t s i n

h u m a n s (4 1) . D o s e s r a n g i n g f r o m 1 t o 1 m i l l i o n c y s t s w e r e d e l i v e r e d t o a t o t a l o f 4 0

v o l u n t e e r s . R e n d t o r f f s d a t a i n d i c a t e t h a t t h e i n f e c t i o u s d o s e m a y b e v e r y l o w f o r t h i s

s p e c i e s .
E v e r y v o l u n t e e r w h o c o n s u m e d 1 0 0 o r m o r e c y s t s b e c a m e i n f e c t e d . H o w e v e r ,

n o n e o f t h e v o l u n t e e r s b e c a m e i l l T a b l e 1 . 2 s u m m a r i z e s t h e d a t a c o l l e c t e d f r o m

R e n d t o r f f s s t u dy . A s w it h C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m
,
n o b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s w e r e

a v a i l a b l e fr o m t h e N e t h e r l a n d s
'

s t u d y (4 5) .
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T a b l e 1 . 1 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r C . p a r v u m (9 )

D o s e ( o o c y s t s )

34

10 8

3 13

5 04

1 12 9

1 14 6 0

11 3 9 00

1 13 90 00

# S u b j e c t s E x p o s e d # Su b j e c t s I n f e c t e d

1

2
_

5

1

R e s u l t s o f t h e D u P o n t
,
e t a l . C . p a r v u m d o s e r e s p o n s e e x p e r im e n t (9 ) . D o s e :

i n g e s t e d # o f o o c y s t s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d

a ft e r e x p o s u r e t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e .

T a b l e 1 . 2 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r G i a r d i a l a m b l i a (4 1 )

D o s e (c y s t s )

10

2 5

10 0

10 0 0 0

10 0 0 0 0

3 1 0 0 0 0

10 0 0 0 00

# S u b j e c t s E x p o s e d # S u b j e c t s I n f e c t e d

2 0

_
0

_

2

±
1

_

_

3
_

_

3
_

3

R e su l t s o f R e n d t o r f f s G .
l a m b l i a d o s e r e s p o n s e e x p e r i m e n t (4 1 ) . D o s e :

i n g e s t e d # o f c y s t s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s d e t e rm i n e d t o b e i n f e c t e d

a ft e r e x p o s u r e t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e .
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C a m p y l o b a c t e r j e j u n i

C a m p y l o b a c t e r j e j u n i d a t a f o r b o t h t h e A 3 2 4 9 a n d 8 1 - 17 6 s t r a i n s w e r e fo u n d i n

t h e s a m e s t u d y b y B l a c k , e t a l . (2 ) . B l a c k e t a l . e x a m i n e d 7 2 v o l u n t e e r s e x p o s e d t o t h e

A 3 2 4 9 s t r a i n a n d 3 9 v o l u n t e e r s e x p o s e d t o t h e 8 1 - 17 6 s t r a i n . D o s e s r a n g e d f r o m 8 10 t o

2 . 1 b i l l i o n o r g a n i s m s (2 ) . T h e A 3 2 4 9 s t r a i n w a s l e s s i n f e c t i o u s t h a n 8 1 - 1 7 6 a n d a l l o w e d

f o r a b e t t e r f i t t i n g d e r i v a t i o n o f e x p o s u r e - r e s p o n s e e q u a t i o n p a r a m e t e r s . T h e 8 1- 17 6

s t r a i n c a u s e d a n i n f e c t i o n t o d e v e l o p f o r a l l v o l u n t e e r s a t e a c h d o s e l e v e l . T h e r e f o r e
,

i l l n e s s d a t a w e r e u s e d t o d e r i v e t h e e x p o s u r e - r e s p o n s e p a r a m e t e r s i n t h i s s t u dy .
T h i s

m a k e s i t d i f fi c u l t t o c o m p a r e t h e 8 1- 1 7 6 s t r a i n r e s u l t s t o o t h e r m i c r o b e s
'

r e s u l t s .

H o w e v e r
,
s i n c e a l l t h e d a t a u s e d in t h e e q u a t i o n p a r a m e t e r d e r i v a t i o n s w e r e i l l n e s s d a t a

,

t h e s e r e s u l t s a r e v a l i d f o r m o d e l i n g r i s k o f i l l n e s s f o r t h e 8 1 - 1 7 6 s t r a i n . T a b l e s 1 . 3 a n d

1.
4 d i s p l a y t h e d a t a c o l l e c t e d f r o m B l a c k

,
e t a l . a n d t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t u s e d i n t h i s

s t u dy . O n l y b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s f o r t h e A 3 2 4 9 s t r a i n w e r e e x t r a c t e d f r o m t h e

N e t h e r l a n d s
'

s t u d y (4 5 ) .
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T a b l e 1 . 3 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r C a m p y l o b a c t e r j e j u n i A 3 2 4 9

(2 )

D o s e (o r g a n i s m s )

8 10

8 10 0

9 10 0 0

8 10 0 0 0

1 10 0 0 0 0

1 1 0 0 0 0 0 0 0

# S u b j e c t s E x p o s e d

10

10

13

1 1

19

# Su b j e c t s I n f e c t e d

1 1

15

R e s u l t s o f t h e B l a c k
, e t a l . C

. Je j u n i A 32 4 9 d o s e r e s p o n s e e x p e r im e n t (2 ) .
D o s e :

i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g
do s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d a ft e r e x p o s u r e t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e .

T a b l e 1 . 4 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r C a m p y l o b a c t e r j e j u n i 8 1 - 1 7 6

(2 )

D o s e (o r g a n i s m s )

1 10 0 0 0 0

2 1 0 0 0 0 0 0 0

2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

# S u b j e c t s E x p o s e d

10

2 2

# S u b j e c t s I n f e c t e d

R e s u l t s o f t h e B l a c k
,
e t a l . C

.
J e j u n i 8 1- 17 6 d o s e r e s p o n s e e x p e r im e n t (2 ) . D o s e :

i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g
d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d a ft e r e x p o s u r e t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e .
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E s c h e r i c h i a c o l i

T w o s t r a i n s o f E s c h e r i c h i a c o U , H I 0 4 0 7 (0 7 8 :H 1 1) C FA + a n d H I 0 4 0 7 P C F A -

,

w e r e e x a m i n e d i n t h i s s t u d y . B o t h o f t h e s e s t r a i n s w e r e s t u d i e d b y E v a n s e t a l . i n 19 7 8

( 10 ) . D o s e s r a n g e d f r o m 1 m i l l i o n t o 1 . 2 b i l l i o n o r g a n i s m s .
D a t a w a s a v a i l a b l e o n 2 4

v o l u n t e e r s e x p o s e d t o C F A + a n d 2 3 v o l u n t e e r s e x p o s e d t o C F A - v o l u n t e e r s . T a b l e s 1 . 5

a n d 1 . 6 l i s t t h e d a t a c o l l e c t e d fr o m t h e E v a n s
,
e t a l . e x p e r im e n t . A s w i t h t h e 8 1 - 17 6

C a m p y l o b a c t e r s t r a i n , a l l v o l u n t e e r s a t a l l d o s e l e v e l s b e c a m e i n f e c t e d . T h e r e f o r e
,
d a t a

f o r t h e d e v e l o p m e n t o f i l l n e s s w e r e u s e d i n t h i s s t u d y w i t h t h e e x c e p t i o n o f C F A -
. I n t h i s

c a s e , t h e i l l n e s s d a t a c o u l d a l s o n o t b e u s e d b e c a u s e e i t h e r a l l o r n o n e o f t h e v o l u n t e e r s

b e c a m e i l l a t e a c h d o s e l e v e l . N o b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s w e r e c o l l e c t e d fr o m t h e

N e t h e r l a n d s
'

s t u d y (4 5 ) .

2 0
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T a b l e 1 . 5 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r E
. c o l i C F A + (1 0)

D o s e (o r g a n i s m s )

10 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0 0

12 0 0 0 0 0 0 0 0

# S u b j e c t s E x p o s e d

10

# Su b j e c t s 1 11

R e s u l t s o f t h e E v a n s
,
e t a l . E . C o l i C F A + d o s e r e s p o n s e e x p e r im e n t ( 10 ) . D o s e :

i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u b j e c t s e x p o s e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g
d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s d e t e r m i n e d t o b e i l l a ft e r e x p o s u r e t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e
.

T a b l e 1 . 6 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r E . c o l i C F A - ( 10 )

D o s e (o r g a n i s m s )

10 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0 0

12 0 0 0 0 0 0 0 0

# S u b j e c t s E x p o s e d

10

# S u b j e c t s I n f e c t e d

10

R e s u l t s o f t h e E v a n s , e t a l .
E

. C o l i C F A - d o s e r e s p o n s e e x p e r im e n t ( 10 ) . D o s e :

i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g
d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d a ft e r e x p o s u r e t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e .

2 1
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S a l m o n e l l a m e l e a g r i d i s

D a t a f r o m th i r t e e n S a lm o n e l l a s p e c i e s o r s t r a i n s w e r e r e s e a r c h e d f o r t h i s s t u d y .

T h r e e s t r a i n s o f S a lm o n e l l a m e l e a g r i d i s w e r e e x a m i n e d : I
,
I I

,
a n d I I I . A 19 5 1 s t u d y b y

M c C u U o u g h , e t a l . e x p o s e d m o r e t h a n 6 4 p e o p l e t o t h e t hr e e s p e c i e s (3 2 ) .
D o s e s r a n g e d

f r o m 12
,
0 0 0 t o 5 0 m i l l i o n o r g a n i s m s (3 2 ) .

T h e e x p e r im e n t u s e d h e a l t h y m a l e p r i s o n e r s

a s t h e t e s t s u bj e c t s a n d e x p o s e d t h e m to b a c t e r i a l o r g a n i s m s e x t r a c t e d f r o m d r i e d e gg s .

D o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p s c o u l d b e d e t e r m i n e d f o r s t r a i n s I a n d I I I b a s e d o n i n f e c t i o n

d a t a . St r a i n I I
,
h o w e v e r

,
r e q u i r e d th e u s e o f i l l n e s s d a t a b e c a u s e a l l s u bj e c t s b e c a m e

i n f e c t e d a t a l l d o s e l e v e l s . B e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s w e r e a v a i l a b l e f r o m th e N e t h e r l a n d s

s t u d y f o r s t r a i n s I a n d I I I . T h e p a r a m e t e r s f o r s t r a i n I I w e r e u s e d f r o m t h e N e t h e r l a n d s
'

e s t im a t e s o f t h e p a r a m e t e r s f o r a l l t h r e e s t r a i n s c o m b i n e d (4 5 ) .
T h e s e t h r e e p a r a m e t e r

s e t s w e r e u s e d a s s t a r t i n g v a l u e s i n t h e p a r a m e t e r d e r i v a t i o n p r o c e s s i n t h i s p r e s e n t r e p o r t .

T a b l e 1 . 7 l i s t s t h e d a t a u s e d f r o m t h e M c C u U o u g h e x p e r i m e n t a n d t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t .
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T a b l e 1 . 7 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r S . m e l e a g r i d i s I
,
I I

,
a n d I I I (3 2 )

S t r a i n

I

11

I I I

D o s e (o r g a n i s m s ) # E x p o s e d

12 0 0 0

2 4 0 0 0

52 0 0 0

9 6 0 0 0

15 5 0 0 0

3 0 0 0 0 0

7 2 0 0 0 0

1 14 5 0 0 0

5 5 0 0 0 0 0

2 4 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0

5 5 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0

4 10 0 0 0 0 0

15 8 0 0 0

15 0 0 0 0 0

7 6 7 5 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0

# I n f e c t e d

3
_

5
_

6

6
_

5

6
_

0

_
0

_

1

2
_

5_

J _

6

R e s u l t s o f t h e M c C u l l o u g h , e t a l . S .
m e l e a g r i d i s d o s e r e s p o n s e e x p e r i m e n t ( 3 2 ) . S t r a i n :

t e s t e d st r a i n # ; 1,
11, o r I I I

.
D o s e : i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u b j e c t s

e x p o s e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e I n f e c t e d : # o f s t u d y s u b j e c t s d e t e r m in e d t o b e i n f e c t e d

a ft e r e x p o s u r e t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e
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S a lm o n e l l a a n a t u m

M c C u U o u g h a n d h i s r e s e a r c h g r o u p a l s o e x a m i n e d t h e d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p

o f t h r e e S a l m o n e l l a a n a t u m s t r a i n s ( 32 ) . T h i s e x p e r im e n t w a s p u b l i s h e d i n t h e s a m e

p a p e r a s t h e m e l e a g r i d i s s t u d y a n d a l s o u s e d h e a l t h y m a l e p r i s o n e r s a s t h e t e s t s u bj e c t s .

D o s e s a g a i n r a n g e d fr o m 12
,
0 0 0 t o 6 7 m i l l i o n o r g a n i s m s (3 2 ) . A d e q u a t e i n f e c t i o n d a t a

e x i s t e d f o r u s e i n t h e m o d e l i n g p r o c e s s f o r e a c h s t r a i n . B e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s w e r e

a v a i l a b l e f o r a l l t h r e e s t r a i n s f r o m t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5 ) . A s u m m a r y o f t h e a n a t u m

d a t a u s e d f r o m t h e M c C u U o u g h e x p e r im e n t a n d t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t i s a v a i l a b l e i n

T a b l e 1 . 8 .
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T a b l e 1 . 8 E x p e r i m e n t a l D o s e - R e s p o n s e D a t a f o r S . a n a t u m I
,
I I

,
a n d I I I ( 3 2 )

S t r a i n

I I

I I I

D o s e (o r g a n i s m s ) # E x p o s e d

12 0 0 0

2 4 0 0 0

6 6 0 0 0

9 3 0 0 0

14 10 0 0

2 5 6 0 0 0

5 8 7 0 0 0

8 6 0 0 0 0 0

8 9 0 0 0

4 4 8 0 0 0

10 0 0 0 0 0

3 9 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0

2 3 9 0 0 0 0 0

4 4 50 0 0 0 0

6 7 2 0 0 0 0 0

1 59 0 0 0

12 50 0 0 0

4 6 7 0 0 0 0 6

# I n f e c t e d

4_

1

3
_

J _

^

_

5
_

_
4
_

_
6

_

_

4
_

6
_

_
6

_

6
_

S
_

2
_

6

R e s u l t s o f t h e M c C u l l o u g h , e t a l S a n a t u m d o s e r e s p o n s e e x p e r i m e n t ( 3 2 ) . S t r a i n : t e s t e d

s t r a in # ; I , I I , o r I I I . D o s e : i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : # o f s t u d y s u b j e c t s e x p o s e d t o

t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u b j e c t s d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d a ft e r

e x p o s u r e t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e .
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S a lm o n e l l a p u l l o r u m

S a l m o n e l l a p u l l o r u m h a s f o u r s t r a i n s t h a t w e r e s t u d i e d i n 19 5 1 b y M c C u U o u gh ,
e t

a l . i n a s e p a r a t e r e p o r t f r o m t h e m e l e a g r i d i s a n d a n a t u m r e p o r t (3 4 ) . T h i s e x p e r i m e n t w a s

s t r u c t u r e d i n t h e s a m e m a n n e r a s t h e t w o m e n t i o n e d a b o v e a n d u s e d t h e s a m e s u bj e c t

p o o l . D o s e s r a n g e d fr o m 10
,
0 0 0 t o 16 b i l l i o n o r g a n i s m s . I n f e c t i o n s a n d i l l n e s s e s w e r e

o n l y o b s e r v e d a t t h e h i gh e r d o s e l e v e l s o f a t l e a s t 1 b i l l i o n o r g a n i s m s i n g e s t e d (3 4 ) . T hi s

m a d e i t d i f f i c u l t t o d e t e r m i n e p a r a m e t e r s f o r t h e v a r i o u s d o s e - r e s p o n s e m o d e l s . St r a i n I I

r e q u i r e d th e u s e o f i l l n e s s d a t a i n t h e e q u a t i o n f i t t i n g p r o c e s s . N o b e t a - P o i s s o n

p a r a m e t e r s w e r e u s e d f r o m t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5 ) . T a b l e 1 . 9 s u m m a r i z e s t h e d a t a

u s e d f r o m M c C u U o u gh e x p e r i m e n t .
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T a b l e 1 . 9 E x p e r i m e n t a l D o s e
- R e s p o n s e D a t a f o r S . p u l l o r u m I

,
I I

,
I I I

,
a n d I V

(3 4 )

S t r a i n

I I

I I I

I V

D o s e (o r g a n i s m s )

10 0 0 0

17 9 0 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0 0 0 0 0

16 0 0 0 0 0 0 0 0 0

13 8 0 0 0 0

16 3 0 0 0 0 0 0

6 7 5 0 0 0 0 0 0 0

2 3 0 0 0 0 0

9 3 0 0 0 0 0 0

12 0 0 0 0 0 0 0 0

7 6 0 0 0 0 0 0 0 0

18 8 0 0 0

13 9 0 0 0 0 0

1 10 0 0 0 0 0 0

12 8 0 0 0 0 0 0 0

3 9 7 5 0 0 0 0 0 0

# S u b j e c t s

E x p o s e d

# S u b j e c t s

I n f e c t e d (I I 111)

3_

0

_
0

_

4
_

_
0

_

_

0
_

_
0

_

_
6
_

_
0
_

0

0

R e s u l t s o f t h e M c C u l l o u g h ,
e t a l . S . p u l l o r u m d o s e r e s p o n s e e x p e r im e n t (34 ) .

St r a i n : t e s t e d s t r a i n # ; I ,
I I

,
I I I

,
o r I V . D o s e : i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s . E x p o s e d : #

o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u bj e c t s

d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d a ft e r e x p o s u r e t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e .
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S a l m o n e l l a n e w p o r t
,
d e r b y ,

a n d b a r e i l l y

M c C u U o u g h
'

s g r o u p s t u d i e d a n o t h e r t h r e e s p e c i e s o f Sa l m o n e l l a i n 19 5 1 (3 3 ) .

T h e s e t h r e e s p e c i e s a r e Sa l m o n e l l a n e w p o r t
,
S . d e r b y ,

a n d S . b a r e i l l y . T h i s e x p e r im e n t

w a s c o n d u c t e d i n t h e s a m e m a n n e r a s h i s o t h e r 19 5 1 s t u d i e s
.
D o s e s r a n g e d f r o m 12 5 , 0 0 0

t o 15 m i l l i o n o r g a n i s m s (3 3 ) . T h e n e w p o r t a n d b a r e i l l y s p e c i e s c a u s e d i n f e c t i o n i n n e a r l y

a l l s u bj e c t s a t e a c h d o s e l e v e l
,
b u t s t i l l a l l o w e d t h e e q u a t i o n s t o b e f i t t e d . T h e

N e t h e r l a n d s r e p o r t d i d n o t p r o v i d e a n y b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s (4 5) . T a b l e 1 . 10

s u m m a r i z e s t h e M c C u Uo u gh d a t a .
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T a b l e 1 . 1 0 E x p e r i m e n t a l D o s e R e s p o n s e D a t a f o r S
. N e w p o r t

, d e r b y ,
a n d

b a r e i l l y (3 3)
M i c r o b e

S . n e w p o r t

S . b a r e i l l y

S
.
d e r b y

D o s e

(o r g a n i s m s )

15 2 0 0 0

3 8 5 0 0 0

13 5 0 0 0 0

12 5 0 0 0

6 9 5 0 0 0

17 0 0 0 0 0

13 8 0 0 0

7 0 0 0 0 0

16 0 0 0 0 0

64 00 0 0 0

1 50 00 0 0 0

# S u b j e c t s

E x p o s e d

# S u b j e c t s

I n f e c t e d

5
_

3

R e s u l t s o f t h e M c C u U o u g h , e t a l . S . n e w p o r t , S . b a r e i l l y , a n d S . d e r b y d o s e

r e s p o n s e e x p e r im e n t (3 3 ) . M i c r o b e : t e s t e d s p e c i e s ; n e w p o r t
,
b a r e i l l y , o r d e r b y .

D o s e : i n g e s t e d # o f o r g a n i s m s
.
E x p o s e d : # o f s t u d y s u bj e c t s e x p o s e d t o t h e

c o r r e s p o n d i n g d o s e . I n f e c t e d : # o f s t u d y s u b j e c t s d e t e r m i n e d t o b e i n f e c t e d

a ft e r e x p o s u r e t o t h e c o r r e s p o n d i n g d o s e .
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M e t h o d s

A l l e x p o s u r e - r e s p o n s e m o d e l i n g w a s p e r f o r m e d u s i n g M i c r o s o ft E x c e l . E a c h

m i c r o b e s p e c i e s w a s m o d e l e d o n s e p a r a t e E x c e l s p r e a d s h e e t s
,
b u t v a r i a t i o n s o f t h e s a m e

s p e c i e s , s u c h a s Sa lm o n e l l a A n a t u m I a n d I I
,
w e r e m o de l e d o n t h e s a m e p a g e , b u t w i t h

s e p a r a t e d a t a . E a c h m i c r o b e w a s e x a m i n e d u s i n g t h r e e d i f f e r e n t d o s e - r e s p o n s e e q u a t i o n s .

T h e p a r a m e t e r s o f e a c h e q u a t i o n w e r e d e r i v e d t h r o u gh t h e m a c r o E x c e l S o l v e r u s i n g a

r e l a t i v e l e a s t s q u a r e s p r o c e d u r e . T h e t e s t e d p a r a m e t e r s w e r e u s e d i n t h e r e l e v a n t

e q u a t i o n t o p r o du c e a p r e d i c t e d p r o b a b i l i t y o f t h e d e v e l o p m e n t o f a n i n f e c t i o n . T h i s

p r e d i c t e d p r o b a b i l i t y w a s c o m p a r e d t o t h e e x p e r i m e n t a l p r o b a b i l i t y f o u n d i n r e f e r e n c e d

l i t e r a t u r e . T h e b e s t fi t t i n g p a r a m e t e r s w e r e s e l e c t e d u s i n g t h e r e l a t i v e l e a s t s q u a r e d

m e th o d . T h i s v a l u e i s r e p r e s e n t e d a s S i n t h i s s t u d y . I n a d d i t i o n , t h e d e v i a n c e b e tw e e n

t h e m a x im u m l i k e l i h o o d f o r a m o d e l a n d t h e m a x im u m p o s s i b l e l i k e l i h o o d e s t im a t e s w a s

u s e d t o d e t e r m i n e t h e a c c u r a c y o f t h e fi t o f e a c h d e r i v e d - p a r a m e t e r m o d e l . T h i s d e v i a n c e

v a l u e i s l i s t e d a s D i n t h i s s t u dy . T h e l o w e r t h e r e l e v a n t S a n d D v a l u e s
,
t h e m o r e

a c c u r a t e a n d s t a t i s t i c a l l y v a l i d a n e q u a t i o n i s c o n s i d e r e d . I n t h e c a s e s o f s e v e r a l m i c r o b e s ,

s o m e e q u a t i o n p a r a m e t e r s c o u l d n o t b e s t a t i s t i c a l l y a c c e p t e d a n d ,
t h e r e f o r e ,

t h e s e

m i c r o b e s m a y o n l y h a v e o n e o r tw o w o r k i n g m o d e l s i n t h e s p r e a d s h e e t a s o p p o s e d t o

t h r e e .

L i n e a r O n e - P o p u l a t i o n M o d e l

T h e l i n e a r o n e p o p u l a t i o n e q u a t i o n i s b a s e d o n t h e a s s u m p t i o n t h a t t h e l i k e l i h o o d

o f a r e s u l t
,
i n t h i s c a s e i n f e c t i o n , i n c r e a s e s l i n e a r l y w i t h d o s e a t l o w d o s e s ,

m e a s u r e d h e r e

i n n u m b e r o f o r ga n i s m s . T h i s e qu a t i o n i s w r i t t e n a s :

1 . P (i n ) = l - e
( - ' ^

* ^ >

3 0
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w h e r e K i s t h e s l o p e f a c t o r o f t h e d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p a n d D i s t h e d o s e r e c e i v e d .

T h e l i n e a r o n e p o p u l a t i o n e q u a t i o n o n l y h a s o n e p a r a m e t e r t o d e r i v e
,
K . T h e e q u a t i o n t o

d e r i v e t h e v a l u e o f K f r o m o n e d o s e - r e s p o n s e l e v e l i s :

2 . K - l n ( l - P (i n )) / D

H o w e v e r
,
t h i s d o e s n o t n e c e s s a r i l y p r o d u c e t h e c o r r e c t v a l u e o f K

,
b u t o n l y p r o d u c e s t h e

v a l u e o f K t h a t i s s u p p o r t e d b y t h e d a t a f o r t h a t p a r t i c u l a r d o s e - r e s p o n s e l e v e l . A m o r e

a c c u r a t e v a l u e o f K w a s d e t e r m i n e d t h r o u g h a c o m p a r i s o n b e t w e e n t h e p r e d i c t e d a n d

e x p e r i m e n t a l p r o b a b i l i t i e s o v e r t h e f u l l d o s e r a n ge . T h e d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e s e

p r e d i c t e d p r o b a b i l i t i e s a n d th e i r r e s p e c t i v e e x p e r im e n t a l p r o b a b i l i t i e s w e r e s qu a r e d
,

s u m m e d
,
a n d d i v i d e d b y t h e i r r e s p e c t i v e e x p e r i m e n t a l p r o b a b i l i t i e s . T h e e q u a t i o n f o r

t h i s p r o c e s s i s :

3 . Su m o f r e l a t i v e s q u a r e s (S) ~ X ((E x p e r im e n t a l - C a l c u l a t e d )
^ / E x p e r im e n t a l )

T h i s p r o d u c e d a s u m o f t h e r e l a t i v e s q u a r e s o f t h e d i f f e r e n c e s b e tw e e n t h e c a l c u l a t e d a n d

e x p e r im e n t a l p r o b a b i l i t i e s . I n t h e o r y ,
t h e v a l u e o f K t h a t p r o d u c e s t h e l o w e s t s u m o f

t h e s e r e l a t i v e s q u a r e s s h o u l d b e t h e m o s t a c c u r a t e v a l u e t h a t c a n b e d e r i v e d g i v e n t h e

e x p e r im e n t a l d a t a . E x c e l
'

s S o l v e r f t m c t i o n w a s u s e d w i t h th e s u m o f t h e r e l a t i v e s q u a r e s

s e t a s t h e t a r g e t ,
o r o u t c o m e

,
c e l l a n d t h e v a l u e o f K s e t a s t h e c h a n g i n g c e l l . A K v a l u e

w a s d e r i v e d b y d e t e r m in i n g t h e m i n im u m v a l u e o f t h e t a r g e t c e l l . I n s o m e i n s t a n c e s
,

h o w e v e r
,
t h e s u m o f t h e r e l a t i v e s q u a r e s c o u l d n o t b e u s e d t o d e r i v e K . M a n y o f t h e

e x p o s u r e - r e s p o n s e d a t a l e v e l s i n c l u d e d e x p e r im e n t a l p r o b a b i l i t i e s o f 0 . W h e n t h i s v a l u e

i s u s e d i n t h e r e l a t i v e s q u a r e s e qu a t i o n i n E x c e l i t p r o d u c e s a n e r r o r . T h i s i s b e c a u s e o f

t h e m a t h e m a t i c a l n a t u r e o f a n y n u m b e r d i v i d e d b y 0 :

4 . l im i t (x - , o ) (Y / X ) = o o
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Th e r e f o r e
,
i n i n s t a n c e s w h e r e e x p e r i m e n t a l p r o b a b i U t i e s o f 0 w e r e p r e s e n t

,
a l e a s t s u m o f

s q u a r e s
,
a s o p p o s e d t o a r e l a t i v e l e a s t s u m o f s q u a r e s

,
w a s u s e d t o d e t e r m i n e t h e v a l u e o f

K . T h i s f o r m u l a i s w r i t t e n a s :

5 . Su m o f s q u a r e s ( S) = X (E x p e r im e n t a l - C a l c u l a t e d )
^

B y d o i n g s o , t h e p r o b l e m o f a p p r o a c h i n g a l i m i t o f i n fi n i t y w a s a v o i d e d . A p p e n d i x A

l i s t s t h e m i c r o b e s w h o s e K v a l u e s w e r e d e t e r m i n e d u s i n g l e a s t s q u a r e d an d r e l a t i v e l e a s t

s q u a r e d m e t h o d s
,
r e s p e c t i v e l y ,

a l o n g w i t h t h e K v a l u e s a n d s u m o f s q u a r e s f o r e a c h

m i c r o b e .

L i n e a r T w o - P o p u l a t i o n M o d e l

T h e l i n e a r t w o -

p o p u l a t i o n m o d e l i s b a s e d o n t h e s a m e f o r m u l a a s t h e l i n e a r o n e -

p o p u l a t i o n m o d e l . H o w e v e r
, i t a c c o u n t s f o r s o m e d i f f e r e n c e s i n s u s c e p t i b i l i t y i n t h e

p o p u l a t i o n . F o r e x a m p l e ,
a s s u m e t h a t o n e h a l f o f t h e p o p u l a t i o n i s h i gh l y s u s c e p t i b l e t o

i n f e c t i o n b y C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m (K = 10 0 f o r t h i s e x a m p l e ) , b u t t h e o t h e r h a l f o f t h e

p o p u l a t i o n i s n e a r l y c o m p l e t e l y i m m u n e (K = 0 . 0 0 0 0 0 00 0 0 1) . T h e l i n e a r o n e - p o p u l a t i o n

m o d e l w o u l d n o t p r o p e r l y f i t a K v a l u e t o a n y e x p e r im e n t a l d a t a . I n s t e a d
,
i t w o u l d

r o u g h l y a v e r a g e th e tw o r e a l K v a l u e s i n t h e p o p u l a t i o n . T h e l i n e a r tw o -

p o p u l a t i o n

e q u a t i o n t a k e s t h e s u m o f t h e t w o p r o b a b i l i t i e s o f i n f e c t i o n b a s e d o n t h e t w o p o s s i b l e K

v a l u e s t o fi n d t h e t o t a l p r o b a b i l i t y o f i n f e c t i o n i n a p o p u l a t i o n . T h i s f o r m u l a i s :

6 .
P (i n ) = F i

*

( l - e
( - ^ ' * ° )) + F 2 ( l - e

( - ^ * ' ^^)

w h e r e K i a n d K 2 a r e t h e tw o d i f f e r e n t p o s s i b l e K v a l u e s . F j a n d F 2 a r e t h e f r a c t i o n s o f

t h e p o p u l a t i o n t h a t a r e a s s o c i a t e d w i t h t h e t w o K v a l u e s
,
r e s p e c t i v e l y .

A s w i t h t h e l i n e a r o n e - p o p u l a ti o n m o d e l s ,
t h e K v a l u e u s e d i n e a c h tw o -

p o p u l a t i o n m o d e l w a s d e r i v e d u s i n g e i t h e r t h e l e a s t s u m o f s qu a r e s o r r e l a t i v e l e a s t s u m
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o f s q u a r e s . T h e s a m e m i c r o b e s t h a t r e q u i r e d t h e u s e o f t h e n o n - r e l a t i v e l e a s t s u m o f

s q u a r e s i n t h e o n e -

p o p u l a t i o n m o d e l s a l s o r e q u i r e d t h e s a m e t e c h n i q u e i n t h e t w o -

p o p u l a t i o n m o d e l .

b e t a - P o i s s o n M o d e l

T h e b e t a - Po i s s o n i s t h e m o s t m a t h e m a t i c a l l y fl e x i b l e m o d e l u s e d i n t h i s s t u d y .

A c c o r d i n g t o H a a s , t h e b e t a - P o i s s o n m o d e l w a s o r i g i n a l l y u s e d f o r h u m a n - m i c r o b i a l

a s s e s s m e n t s b y F u r u m o t o a n d M i c k e y i n 19 6 7 ( 14 , 15
,
1 9 ) . T h e fl e x i b i l i t y o f t h e m o d e l

o ft e n a l l o w s i t t o p r o v i d e a b e t t e r fi t t o d a t a . I n h u m a n h e a l t h a s s e s sm e n t s ,
i t a l s o a l l o w s

f o r v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e s a n d " d i v e r s i t y i n p a t h o g e n c o m p e t e n c e
"

( 19 ) . T h e l i n e a r

m o d e l s a r e n o t a b l e t o a l l o w f o r t h i s v a r i a b i l i t y t o a s g r e a t a d e g r e e . T h e b e t a - P o i s s o n

e q u a t i o n
,
a s u s e d i n t h i s s t u d y ,

i s :

7 . P (i n ) = 1 - (1 + (d o s e / b e t a ))
"

^ ' ^ ' ' ' '

B e t a c a n a l s o b e d e s c r i b e d th r o u g h t h e m e d i a n i n f e c t i o u s d o s e
,
a l s o k n o w n a s t h e N 5 0

d o s e
,
w h e r e 5 0% o f s u bj e c t s e x p o s e d b e c o m e i n f e c t e d . W h e n m o d i fi e d in t h i s m a n n e r

,

t h e e q u a t i o n c a n b e r e - w r i t t e n a s :

8 . P (i n ) = 1 - ( 1 + (d o s e / N 5 0 ) * (2
^^" ' ' ' ' ' " - l ))

' " ' " ' ' ^

T h e fi r s t v e r s i o n
,
e q u a t i o n 7

,
o f t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n w a s u s e d i n t h e N e t h e r l a n d s

r e p o r t a n d w a s a l s o u s e d i n t h i s p r e s e n t s t u dy . T h i s p r o v i d e d a n e a s y b a s i s f o r

c o m p a r i s o n b e tw e e n t h e p a r a m e t e r s d e r i v e d h e r e a n d t h o s e d e r i v e d i n o t h e r s t u d i e s . I t

w a s im p o r t a n t t o p e r f o rm t h i s c o m p a r i s o n i n o r d e r t o p r o v i d e s o m e v a l i d i t y t o t h e

p r o c e d u r e s u s e d i n t h i s r e p o r t . A p p e n d i x A l i s t s t h e p a r a m e t e r s d e r i v e d f o r e a c h m i c r o b e .
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D e v i a t i o n

Wh e r e a s t h e l e a s t s q u a r e s c r i t e ri a w a s u s e d t o d e t e r m i n e t h e b e s t fi t t i n g p a r a m e t e r

v a l u e s f o r e a c h m i c r o b e '

s e q u a t i o n s
,
a m e a s u r e o f t h e d e v i a n c e w a s u s e d t o d e t e r m i n e t h e

s t a t i s t i c a l v a l i d i t y o f e a c h f i t t e d e q u a t i o n . I n o t h e r w o r d s
, t h e l e a s t s q u a r e s m e t h o d w a s

u s e d t o m i n im i z e t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n p r e d i c t e d a n d e x p e r im e n t a l v a l u e s w h i l e t h e

d e v i a n c e m e t h o d w a s u s e d t o d e t e r m i n e i f t h e r e m a i n i n g d i f f e r e n c e w a s s m a l l e n o u g h t o

b e c o n s i d e r e d s t a t i s t i c a l l y i n s i g n i fi c a n t . T h e
"

g o o d n e s s o f fi t
"

o f e a c h e q u a t i o n w i t h

d e r i v e d p a r a m e t e r s w a s m e a s u r e d b y t h e d e v i a n c e b e t w e e n t h e m a x im u m l i k e l i h o o d a n d

m a x i m u m p o s s i b l e l i k e l i h o o d e s t im a t e s . T h e m e t h o d u s e d h e r e , a l s o u s e d i n t h e

N e t h e r l a n d s r e p o r t , w a s b a s e d o n t h e m e t h o d r e p o r t e d i n H a a s
,
e t a l ( 1 9 ,

4 5 ) . T h e

d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e tw o l i k e l i h o o d e s t im a t e s w a s c o m p a r e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g X

v a l u e a t t h e r e l e v a n t l e v e l o f d e g r e e s o f f r e e d o m . A l l D e v i a n c e s (D ) w e r e c o m p a r e d a t

t h e 9 5% c o n fi d e n c e l e v e l (p = 0 . 0 5) . I f D w a s gr e a t e r t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g X v a l u e
,

t h e n t h e m o d e l w a s c o n s i d e r e d i n a c c u r a t e a n d r e j e c t e d . T h i s m e a n s t h a t a m o d e l w a s

r e t a i n e d o n l y i f t h e r e s e a r c h e r c o u l d b e 9 5 % c o n fi d e n t t h a t t h e d i f f e r e n c e b e tw e e n th e

p r e d i c t e d p r o b a b i l i t i e s a n d t h e e x p e r i m e n t a l r e s u l t s i s s t a t i s t i c a l l y i n s i g n i f i c a n t . T h e

fo r m u l a f o r t h e m a x im u m l i k e l i h o o d e s t im a t e i s (3 8 ) :

9 . 1 = - 2 * E [p i
* l o g (P i n ) + (n ;

- P i ) * l o g ( 1 - P i n ) ]

w h e r e p i i s t h e n u m b e r o f s u bj e c t s i n f e c t e d a t d o s a g e i
,
n i i s t h e n u m b e r o f s u bj e c t s

e x p o s e d a t d o s a g e i , a n d P i n i s t h e c a l c u l a t e d p r o b a b i l i t y o f i n f e c t i o n a t d o s a g e i . T h e

f o r m u l a f o r t h e m a x im u m p o s s i b l e l i k e l i h o o d e s t im a t e i s (3 8 ) :

10 . I p o s

= - 2 * Z [p i
* l o g (P i / U i ) + (u i

-
P i ) * l o g ((n i

-
p i )/ n i )]
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w h e r e p i i s t h e n u m b e r o f s u b j e c t s i n f e c t e d a t d o s a g e I a n d n ; i s t h e n u m b e r o f s u bj e c t s

e x p o s e d a t d o s a g e i
. A n y c a s e i n w h i c h H i o r p i e q u a l e d 0 o r w h e r e a l o g (0 ) w a s

p r o d u c e d , t h a t p o r t i o n o f t h e e q u a t i o n w a s a s s i g n e d a v a l u e o f 0 . T h e D e v i a n c e
,
D

,
i s t h e

d i f f e r e n c e b e t w e e n 1 a n d I
p o s :

1 1. D - l - l p o s

D F
,
t h e d e g r e e s o f f r e e d o m

,
a s s o c i a t e d w i t h e a c h c a s e w a s d e p e n d e n t o n t h e t y p e o f

e q u a t i o n b e i n g c o m p a r e d a n d t h e n u m b e r o f e x p e r im e n t a l d o s e l e v e l s ,
i
,
f o r e a c h m i c r o b e .

T h e l i n e a r e q u a t i o n h a s 1 u n k n o w n p a r a m e t e r ,
t h e t w o - p o p u l a t i o n e q u a t i o n h a s 3

u n k n o w n p a r a m e t e r s
,
a n d th e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n h a s 2 u n k n o w n p a r a m e t e r s . T h e D F

e q u a t i o n i s t h e n :

1 2
. D F = i - x

w h e r e i i s t h e n u m b e r o f e x p e r im e n t a l d o s e l e v e l s a n d x i s t h e n u m b e r o f u n k n o w n

p a r a m e t e r s i n t h e r e l e v a n t e q u a t i o n . T h e JT^ v a l u e a t t h e c o r r e s p o n d i n g l e v e l o f D F c a n

b e d e t e r m i n e d b y u s i n g a s t a t i s t i c a l t a b l e . I f D > X ^
,
w h i c h i n d i c a t e d t h a t s t a t i s t i c a l l y

s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e s e x i s t e d b e t w e e n t h e l i k e l i h o o d v a lu e s
,
t h e n t h e e q u a t i o n w a s

c o n s i d e r e d i n a c c u r a t e a n d r e j e c t e d .

R e s u l t s

E q u a t i o n p a r a m e t e r s
,
s u m o f s q u a r e d d i f f e r e n c e s

,
a n d e q u a t i o n fi t r e s u l t s a r e

s u m m a r i z e d b e l o w f o r e a c h m i c r o b e . T h e s e r e s u l t s a r e a l s o a v a i l a b l e i n A p p e n d i x A .

P a r a m e t e r s w e r e d e r i v e d fo r e a c h e q u a t i o n f o r e v e r y m i c r o b e w it h th e e x c e p t i o n o f o n e

c a s e n o t e d b e l o w w h e r e p a r a m e t e r s f r o m r e l a t e d s t r a i n s w e r e u s e d . I n s o m e c a s e s
,

c e r t a i n e q u a t i o n m o d e l s c o u l d n o t b e a c c e p t e d a s a c c u r a t e b a s e d o n t h e d e v i a n c e c r i t e r i a .

M o s t o ft e n t h i s o c c u r r e d w i t h t h e l i n e a r t w o - p o p u l a t i o n m o d e l
,
w h i c h a l w a y s h a d t h e
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l o w e s t D F v a l u e . A l o w e r D F v a l u e r e q u i r e s a l o w e r r e l e v a n t D v a l u e i n o r d e r f o r a

m o d e l t o b e a c c e p t e d . I t i s p o s s i b l e fo r t h e l i n e a r t w o -

p o p u l a t i o n m o d e l t o r e d u c e d o w n

t o t h e l i n e a r m o d e l . I n i n s t a n c e s w h e r e t h i s o c c u r r e d , o n l y t h e l i n e a r m o d e l w a s r e p o r t e d

a s a c c e p t e d . H o w e v e r
, e v e r y m i c r o b e h a s a t l e a s t o n e a c c e p t e d e q u a t i o n f i t t e d t o t h e d a t a .

A t t h e b e g i n n i n g o f t h i s s t u d y i t w a s e x p e c t e d t h a t t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n w o u l d

p r o d u c e t h e m o s t a c c u r a t e f i t t o t h e d a t a . T h i s p r o v e d t o b e t h e c a s e f o r 1 0 o f t h e 19

m i c r o b e s s t u d i e d .

C a m p y l o b a c t e r

O n ly o n e e q u a t i o n c o u l d b e a c c e p t e d a s f i t t e d t o t h e C a m p y l o b a c t e r A 3 2 4 9 d a t a .

I t w a s d i f fi c u l t f o r a n y o f t h e e q u a t i o n s t o b e v e r y a c c u r a t e l y fi t t e d t o t h e e x p e r im e n t a l

d a t a b e c a u s e t h e p r o b a b i l i t y o f i n f e c t i o n d i d n o t a l w a y s a p p e a r t o r i s e m o n o t o n i c a l l y w i t h

do s e i n t h e e x p e r i m e n t a l d a t a (2 ) . T h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n o f f e r e d t h e l o w e s t s u m o f

s q u a r e s (S ) o f 0 . 0 3 5 a n d w a s f o l l o w e d b y t h e l i n e a r t w o -

p o p u l a t i o n e q u a t i o n w i t h a n S o f

0 . 16 1 . A b e t t e r fi t t i n g o f t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n ( S = 0 . 0 3 5 ) w a s a c h i e v e d u s i n g t h e

p r e v i o u s l y d e s c r i b e d l e a s t s q u a r e d m e th o d o f t h i s s t u d y .
T h e a l p h a v a l u e i n t h i s c a s e w a s

s t i l l 0 . 14 5 , a s f o u n d i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5 ) . T h e b e t a v a l u e c h a n g e d t o 7 . 7 5 9 ,
a

s l i g h t i n c r e a s e o v e r t h e N e th e r l a n d s '

v a l u e . T h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n w a s t h e o n l y o n e

st a t i s t i c a l l y a c c e p t a b l e w i t h D = 1 . 0 5 . C a m p y l o b a c t e r 8 1 - 1 7 6 h a d th e l o w e s t s u m o f

s q u a r e s w i t h a n S o f 0 . 8 9 7 w i t h th e l i n e a r tw o - p o p u l a t i o n m o d e l . A s w i t h t h e A 3 2 4 9

s t r a i n
,
n o n e o f t h e p a r a m e t e r s c o u l d b e fi t t e d b e t t e r b e c a u s e p r o b a b i l i t y o f i n fe c t i o n d i d

n o t r i s e w i t h d o s e i n t h e e x p e r i m e n t a l d a t a . B e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s c o u l d n o t b e

d e r i v e d f r o m t h e d a t a s o t h e p a r a m e t e r s fi -

o m t h e A 3 2 4 9 s t r a i n w e r e u s e d . T h i s r e s u l t e d

i n t h e w o r s t p a r a m e t e r fi t o f t h e t h r e e m o d e l s w i t h a n S o f 1 . 2 2
,
b u t w a s n o t d r a s t i c a l l y

3 6

NEATPAGEINFO:id=1F792B8D-7A6D-4433-A3AE-D5A8E7D897A4



w o r s e t h a n t h e h n e a r m o d e l , w i t h a n S o f 1 . 1 9 . H o w e v e r
,
t h e l i n e a r e q u a t i o n w a s t h e

o n l y o n e f o u n d t o b e s t a t i s t i c a l l y a c c e p t a b l e w i t h D = - 18 .
4 1. W i t h th e e x c e p t i o n o f t h e

fi r s t s t r a i n
'

s b e t a - P o i s s o n r e s u l t s
,
t h e p a r a m e t e r s d e r i v e d f o r b o t h C a m p y l o b a c t e r s t r a i n s

w e r e a m o n g t h e l e a s t a c c u r a t e i n t h i s s t u d y a n d h a d S v a l u e s t h a t w e r e o ft e n s e v e r a l

m a g n i t u d e s g r e a t e r t h a n t h o s e a s s o c i a t e d w i t h t h e o t h e r m i c r o b e s . T h e D v a l u e s o f t h e

r e j e c t e d e q u a t i o n s w e r e a l s o q u i t e l a r g e .

G r a p h 3 . 1 C a m p y l o b a c t e r A 3 2 4 9 D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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G r a p h 3 . 2 C a m p y l o b a c t e r 8 1 - 17 6 D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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o
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C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m '

s e x p e r im e n t a l d a t a a l l o w e d f o r a n a c c u r a t e f i t t i n g o f

t h e e q u a t i o n s . V i s u a l c o m p a r i s o n s o f G r a p h s 3 . 1
,
3 . 2

,
a n d 3 . 3 s h o w t h a t t h e e q u a t i o n s i n

G r a p h 3 . 3 a r e f a r m o r e a c c u r a t e t h a n t h o s e i n t h e o t h e r t w o g r a p h s . T h e l i n e a r t w o -

p o p u l a t i o n e q u a t i o n w a s t h e b e s t f i t t i n g w i t h a n S v a l u e o f 7 . 6 E - 4 a n d h a d D = 0 . 0 4 2 .

T h i s w a s o n e o f t h e l o w e s t S v a l u e s c a l c u l a t e d f o r a n y o f t h e e q u a t i o n s f o r a n y o f t h e

m i c r o b e s i n t h i s s t u d y . T h e t w o - p o p u l a t i o n e qu a t i o n
'

s S v a l u e w a s m o r e t h a n 2 0 0 t im e s

sm a l l e r
,
a l a r g e d i f f e r e n c e

, t h a n t h e S v a l u e o f C a m p y l o b a c t e r A 3 2 4 9 . T h e b e t a - P o i s s o n

e q u a t i o n w a s m o r e a c c u r a t e t h a n t h e l i n e a r e q u a t i o n
,
b u t b o t h h a d S a n d D v a l u e s o n t h e

s a m e o r d e r o f m a g n i t u d e
,
0 . 0 1 5 5 a n d 0 . 16 3 v e r s u s 0 . 0 3 1 6 a n d 0 . 16 7 r e s p e c t i v e l y .

G r a ph 3 . 3 C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m

=
1 2

■I 1

c 0 8

° 0 . 6

1 0 4

( 0
■g 0 . 2

> :J J ^ • •• * -

♦ L i n e a r

» — 2 -

p o p

-
! r

- b e t a - P o i s s o n

• — E x p e ri m e n t a l

2 4 6

D o s e ( lo g o r g a n i s m s )

G i a r d i a l a m b l i a

Pr o b a b i l i t y o f i n f e c t i o n d i d n o t i n c r e a s e m o n o t o n i c a l l y w i t h d o s e i n t h e

e x p e r im e n t a l d a t a f o r G i a r d i a l a m b l i a a n d i n c l u d e d a d r o p f r o m P = l t o P = 0 . 3 f o l l o w e d b y

a n i n c r e a s e b a c k t o P = l (4 1) . T h e r e f o r e t h e S a n d D v a l u e s f o r a l l t h r e e e q u a t i o n s w e r e

c l o s e r i n m a g n i t u d e t o t h o s e o f t h e C a m p y l o b a c t e r s t r a i n s . A g a i n ,
t h e l i n e a r t w o -

3 8
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p o p u l a t i o n e q u a t i o n h a d t h e b e s t f it
,
S = 0 . 3 5 a n d D = 8 . 0 2 . T h e l i n e a r e q u a t i o n

'

s S v a l u e

w a s 0 . 5 2 a n d w a s v e r y c l o s e l y f o l l o w e d b y t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n
,
S= 0 . 5 4 . H o w e v e r

,

t h e l i n e a r e q u a t i o n w a s r e j e c t e d b a s e d o n d e v i a n c e
,
D = 2 0 . 8 8 . B a s e d o n c o m p a r i s o n s t o

t h e e x p e r im e n t a l d a t a
,
t h e t h r e e e qu a t i o n s m o d e l p r o b a b i l i t i e s a s s o c i a t e d w i t h h i g h e r d o s e

l e v e l s m o r e e f f e c t i v e l y t h a n a t l o w e r d o s e l e v e l s .

G r a p h 3 . 4 G i a r d i a l a m b l i a D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

G i a r d i a la m b l ia

= 1 2
o

1u

= 0 8
"

o
0 6

=
0 4

I 0 2
o

i 0 *

■

7
^ - • — • —• -

/ i

'

7

^—
¥
—

1

—
1

<' /

IT

-
♦— L in e a r

» — 2 -

p o p

- * - b e t a - P o is s o n

• E x p e ri m e n t a l

2 4 6

D o s e (l o g o r g a n i s m s )

E s c h e r i c h i a c o l i

B e t a - P o i s s o n e q u a t i o n s c o u l d n o t b e fi t t e d t o e i t h e r E . c o l i s t r a i n i n t h e

N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5) . H o w e v e r
,
t h e p a r a m e t e r s f o r t h i s e q u a t i o n w e r e d e r i v e d f o r

C F A + i n t h i s s t u d y . T h e CF A + s t r a i n
'

s o n l y a c c e p t a b l e fi t w a s w i t h t h e b e t a - P o i s s o n

e q u a t i o n w i t h a n S o f 0 0 0 3 5 a n d a D o f 0 . 18 . C F A -
'

s d a t a c o u l d n o t b e u s e d t o fi t a n y

e q u a t i o n s b e c a u s e s o l i t t l e d a t a w e r e a v a i l a b l e . A l l t h r e e S v a l u e s f r o m t h e C FA + s t r a i n

w e r e l e s s t h a n 0 . 0 4
,
b u t o n l y t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n s w a s f o u n d t o b e s t a t i s t i c a l l y

a c c e p t a b l e .
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G r a p h 3 . 5 E . c o l i C F A + D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

E . c o l i C F A +

«
1 2

(0

c
'

=
0 8

o

JS . 0 6

5 0 4
ffi

■g 0 2

^̂ : : - - » — L in e a r

» — 2 - p o p

- - b e t a - P o is s o n

• - - E x p e r im e n t a l

2 4 6 8

D o s e (lo g o r g a n is m s )

1 0

Sa l m o n e l l a m e l e a g r i d i s

P a r a m e t e r s c o u l d b e d e r i v e d fo r e a c h e q u a t i o n f o r s t r a i n s I
,
I I

,
a n d I I I o f

Sa lm o n e l l a m e l e a g r i d i s , b u t t h e t w o -

p o p u l a t i o n e q u a t i o n w a s n o t s t a t i s t i c a l l y v a l i d f o r

s t r a i n s I a n d I I I . T h e l i n e a r m o d e l w a s a l s o r e j e c t e d f o r s t r a i n I I I . F o r s t r a i n s I a n d I I I
,

t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n p r o v i d e d th e m o s t a c c u r a t e f i t ( S = 0 . 2
,
D = 3 . 3 8 a n d S = 0 . 0 6

D = 1. 04 ) ,
b u t t h e l i n e a r e q u a t i o n p r o v i d e d t h e b e s t fi t f o r s t r a i n I I . O r i g i n a l l y a p o o l e d

b e t a - P o i s s o n e s t im a t e w a s u s e d fr o m t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t b e c a u s e i t w a s r e p o r t e d t h a t

n o p a r a m e t e r s w e r e d e r i v e d f o r t h i s s t r a i n (4 5 ) . H o w e v e r ,
t h e p a r a m e t e r s w e r e d e r i v e d

h e r e a n d a p p e a r t o p r o d u c e a r e a s o n a b l y a c c u r a t e fi t . T h e s e tw o p a r a m e t e r s a r e m u c h

l a r g e r t h a n t h e c o r r e s p o n d i n g p a r a m e t e r s f o r t h e o t h e r s t r a i n s , s o a m o r e i n - d e p t h d o s e -

r e s p o n s e s t u d y m a y b e n e e d e d t o d e t e rm i n e t h e i r a c c u r a c y . T h e b e s t fi t t i n g m o d e l s f o r

e a c h s t r a i n w e r e a m o n g t h e m o s t a c c u r a t e i n t h i s s t u d y . M u c h o f t h e r e m a i n i n g

i n a c c u r a c y i s d u e t o t h e fa c t t h a t t h e p r o b a b i l i t y o f i n f e c t i o n d i d n o t a l w a y s i n c r e a s e

m o n o t o n i c a l l y w i t h d o s e i n t h e e x p e r im e n t a l d a t a (3 2 ) .
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G r a p h 3 . 6 S a lm o n e l l a m e l e a gr i d i s I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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G r a p h 3 . 7 S a lm o n e l l a m e l e a g r i d i s I I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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G r a p h 3 . 8 S a l m o n e l l a m e l e a g r i d i s I I I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

S a lm o n e l l a m e le a g ri d is I I I

= 1 2
■

^ 1

= 0 8
"

5 0 6

= 0 4

5 0 2

p

L in e a r
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p o p

b e t a - P o i s s o n

E x p e r im e n t a l

2 4 6

D o s e (l o g o r g a n is m s )

S a lm o n e l l a a n a t u m

T w o o f S a lm o n e l l a a n a t u m '

s t h r e e s t r a in s
,
I a n d I I ,

h a v e e x p e r im e n t a l d a t a i n

w h i c h p r o b a b i l it y d o e s n o t i n c r e a s e m o n o t o n i c a l l y w i t h d o s e (3 2 ) . T h i s d e c r e a s e d th e

a c c u r a c y o f t h e e q u a t i o n s fi t t o t h e s e m i c r o b e s . H o w e v e r , e q u a t i o n s fi t t o s t r a i n I I I h a d

s o m e o f t h e l o w e s t S v a l u e s i n t h i s s t u dy . T h e l i n e a r m o d e l h a d t h e l o w e s t S v a l u e ,

0 . 0 0 15 8
,
f o r s t r a i n I I I a n d w a s a c c e p t e d b a s e d o n i t s d e v i a n c e , D ~ 0 . 2 1. T h e t w o -

p o p u l a t i o n e q u a t i o n a l s o h a d t h e l o w e s t S a n d D v a l u e s f o r t h e o t h e r t w o s t r a i n s
,
0 . 6 5 a n d

2 . 9 8
,
r e s p e c t i v e l y ,

f o r s t r a i n I a n d 0 . 1 3 a n d 3 . 0 2
,
r e s p e c t i v e l y ,

f o r s t r a i n I I . T h e b e t a -

Po i s s o n e qu a t i o n h a d t h e s e c o n d b e s t fi t f o r s t r a i n s I I a n d I I I
,
b u t h a d o n e o f t h e l a r g e s t S

v a l u e s i n t h i s s t u d y f o r s t r a i n I
,
1 . 5 6 . T h e s e p a r a m e t e r s f o r t h i s b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n

w e r e f o u n d i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5 ) . T h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n w a s t h e o n l y

e q u a t i o n f o u n d t o b e s t a t i s t i c a l l y a c c e p t a b l e f o r a l l t hr e e s t r a i n s .

4 2
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G r a p h 3 . 9 S a lm o n e l l a a n a t u m I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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G r a p h 3 . 10 S a lm o n e l l a a n a t u m I I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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G r a p h 3 . 1 1 S a l m o n e l l a a n a t u m I I I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

S a lm o n e l l a a n a t u m i l l

§ 1 2

1u

= 0 8
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^
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= 0 4
n
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D o s e (l o g o r g a n is m s )

S a lm o n e l l a n e w p o r t

Sa l m o n e l l a n e w p o r t
'

s e x p e r im e n t a l d a t a a l l o w e d f o r p a r am e t e r fi t t i n g s o f t h e

e q u a t i o n s
,
b u t t h e t w o - p o p u l a t i o n m o d e l w a s r e j e c t e d b a s e d o n D

. A l l t h r e e S v a l u e s

w e r e l e s s t h a n 0 . 0 0 6 w i t h t h e l o w e s t b e i n g 0 . 0 0 15 f o r t h e t w o - p o p u l a t i o n e q u a t i o n . T h e

b e t a - P o i s s o n S w a s 0 . 0 0 18 , a s l i g h t i n c r e a s e o v e r t h e tw o -

p o p u l a t i o n m o d e l . T h e l i n e a r

e q u a t i o n w a s c o n s i d e r e d s l i gh t l y m o r e a c c u r a t e t h a n t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n . T h i s i s

b e c a u s e t h e l i n e a r D v a l u e (0 . 0 8 ) w a s a p p r o x i m a t e l y h a l f t h a t o f b e t a - P o i s s o n v a l u e

(0 . 1 5 ) w h i l e t h e l i n e a r a c c e p t a b l e X
^

v a l u e w a s l a r g e r t h a n b e t a - P o i s s o n
'

s v a l u e . T h e

a c c u r a c y o f t h e s e fi t t i n g s i s m o s t l i k e l y d u e t o t h e f a c t t h a t o n l y t h r e e d o s e l e v e l s w e r e

e m p l o y e d i n t h e M c C u l l o u gh s t u d y ( 3 3) .
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NEATPAGEINFO:id=B126B001-6F52-48ED-89E0-52F7A6CDD3FA



G r a p h 3 . 12 Sa lm o n e l l a n e w p o r t D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

S a lm o n e l la n e w p o r t

u
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6 5

Sa lm o n e l l a b a r e i l ly

T h e S v a l u e s f o r a l l t h r e e e q u a t i o n s f o r Sa lm o n e l l a b a r e i l l y w e r e a l s o v e r y s m a l l
,

b u t w e r e a p p r o x i m a t e l y a n o r d e r o f m a g n i t u d e g r e a t e r t h a n t h o s e f o r S . n e w p o r t . T h e

b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n o f f e r e d t h e b e s t fi t i n t h i s c a s e w it h S = 0 . 0 1 9 a n d D = - 1 1 . 7 , b u t

w a s f o l l o w e d c l o s e l y b y th e l i n e a r e q u a t i o n . T h e t w o -

p o p u l a t i o n e q u a t i o n w a s r e j e c t e d

b a s e d o n D . A s w i t h S.
n e w p o r t , o n l y t h r e e d o s e l e v e l s w e r e fo u n d i n t h e M c C u U o u g h

s t u d y s o t h e e q u a t i o n s w e r e e a s i l y fi t t e d t o t h e e x p e r im e n t a l d a t a (3 3 ) .
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G r a p h 3 . 1 3 S a l m o n e l l a b a r e i l l y D o s e - R e s p o n s e C u r v e s
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S a l m o n e l l a d e r b y

S a lm o n e l l a d e r b y h a d m o r e d o s e l e v e l s r e p r e s e n t e d i n t h e e x p e r i m e n t a l d a t a t h a n

t h e p r e v i o u s t w o s p e c i e s (3 3 ) . H o w e v e r , t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n c o u l d s t i l l b e fi t t e d t o

t h e d a t a w i t h t h e l o w e s t S v a l u e o f 0 . 0 53 . T h e b e t a - P o i s s o n D v a l u e w a s a l s o t h e l o w e s t

a n d w a s e q u a l t o 0 . 3 3 . T h e l i n e a r e q u a t i o n c o u l d n o t fi t t h i s d a t a w e l l a n d w a s r e j e c t e d

b a s e d o n D .

G r a p h 3 . 14 S a lm o n e l l a d e r b y D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

S a lm o n e l la d e r b y

o

1 2

1

£ 0 8

o
0 6

.

- 0 4

A S
S i
o

0 2

/. • ^ «

L i n e a r

2 - p o p

b e t a - P o i s s o n

E x p e r i m e n t a l

2 4 6

D o s e (l o g o r g a n i s m s )
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S a l m o n e l l a p u l l o r u m

F o u r s t r a i n s o f S . p u l l o r u m w e r e i n c l u d e d i n t h i s s t u d y . T h e l i n e a r t w o -

p o p u l a t i o n e q u a t i o n w a s r e j e c t e d i n e a c h c a s e b e c a u s e t h e r e w e r e t o o f e w d o s e l e v e l s

r e p r e s e n t e d f o r e a c h m i c r o b e f o r t h e f i t t e d e q u a t i o n s t o b e c o n s i d e r e d s t a t i s t i c a l l y

a c c e p t a b l e . T h e l i n e a r a n d b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n s w e r e a c c e p t e d f o r e a c h s t r a i n . M o s t o f

t h e p r o b a b i l i t i e s i n t h e e x p e r im e n t a l d a t a o f a l l f o u r s t r a i n s w e r e e i t h e r 0 o r 1
,
s o

e s t a b l i s h i n g t h e n a t u r e o f t h e m i d d l e p o r t i o n o f t h e c u r v e s w a s d i f f i c u l t .
T h e b e t a -

P o i s s o n e q u a t i o n a l l o w e d f o r t h e m o s t a c c u r a t e fi t f o r a l l s t r a i n s
,
I

,
I I

,
I I I

,
a n d I V . T h e

b e t a - P o i s s o n S v a l u e s w e r e 0 . 2 4
,
0 . 0 0 14 3

,
0 . 0 8 9

,
a n d 0 . 0 9 8, r e s p e c t i v e l y . T h e b e t a -

P o i s s o n D v a l u e s w e r e 4 . 3 8
,
0 . 2 0 2

,
2 . 5 3

,
a n d 2 . 1 3

,
r e s p e c t i v e l y . St r a i n I I

'

s l i n e a r

e q u a t i o n
'

s S , 0 . 0 0 14 5 , a n d D , 0 . 2 0 4 , w e r e v e r y c l o s e t o t h e b e t a - P o i s s o n e q u a t i o n
'

s

v a l u e s a n d s h o u l d b e c o n s i d e r e d a s a p p r o x im a t e l y a s a c c u r a t e a s t h e b e t a - P o i s s o n

e q u a t i o n .

G r a p h 3 . 1 5 S . p u l l o r u m I D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

1 2
c
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u
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. 0 2 i i

S a lm o n e l l a p u l l o r u m I

Z = ^ ^
5 _ J O.
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p o p
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G r a p h 3 .
1 8 S . p u l l o r u m IV D o s e - R e s p o n s e C u r v e s

S a lm o n e l l a p u l l o r u m IV

1 2
c
o

S 0 8

•S 0 6
o

m

o

0 4

0 2

- 0 2 JO

^
l i f

/ '

V
"

J LQ .

•— L in e a r

» — 2 -

p o p

~
fc

— b e t a - P o is s o n

• E x p e ri m e n t a l

J J5

D o s e (lo g o r g a n is m s )

D i s c u s s i o n

M o d e l F i t s t o L i t e r a t u r e V a l u e s

M a n y o f t h e b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s d e r i v e d i n t h i s s t u d y w e r e c o m p a r a b l e t o

t h o s e d e r i v e d i n o t h e r s t u d i e s , p a r t i c u l a r l y t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5 ) . T h i s a p p e a r s t o

v a l i d a t e t h e m e th o d o f p a r a m e t e r d e r i v a t i o n u s e d i n t h i s s t u d y . P a r a m e t e r s d e r i v e d h e r e

f o r C a m p y l o b a c t e r A 32 4 9 w e r e v e r y c l o s e t o t h o s e d e r i v e d i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t .

T h i s s t u d y
'

s a l p h a p a r a m e t e r d i f f e r e d f r o m t h e N e th e r l a n d s a l p h a b y l e s s t h a n 0 . 2 % (4 5 ) .

T h e b e t a p a r a m e t e r s d i f f e r e d b y 2 . 2 4 % . A s i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t ,
n o p a r a m e t e r s

c o u l d b e d e r i v e d f o r C a m p y l o b a c t e r 8 1 - 1 7 6 (4 5 ) . S . m e l e a g r i d i s I
'

s d e r i v e d p a r a m e t e r s

d i f f e r e d b y 16% (a lp h a ) a n d 3 0% (b e t a ) f r o m th o s e f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e (4 5) . T h e s e

d i f f e r e n c e s w e r e a m o n g t h e l a r g e s t f o u n d i n t h i s s t u dy a n d m a y h a v e b e e n d u e t o

d i f f e r e n c e s i n t h e p a r a m e t e r d e r i v a t i o n m e t h o d s u s e d h e r e a n d i n t h e N e th e r l a n d s r e p o r t .

T h e d i f f e r e n c e i n b e t a v a l u e s
,
w h i l e l a r g e ,

w i l l n o t l e a d t o g r e a t l y d i f f e r e n t r e s u l t s

b e t w e e n t h i s c u r r e n t s t u d y
'

s m o de l a n d t h e N e t h e r l a n d s
'

m o d e l . C h a n g e s i n t h e a l p h a

p a r a m e t e r p r o d u c e m o r e s i g n i fi c a n t c h a n g e s i n o u t c o m e s t h a n c h a n g e s i n t h e b e t a
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p a r a m e t e r . S t r a i n I l l
'

s p a r a m e t e r s m o r e c l o s e l y m a t c h e d t h o s e f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e

w i t h a l p h a d i f f e r i n g b y 9 % a n d b e t a d i f f e r i n g b y 0 % (4 5 ) . P a r a m e t e r s w e r e d e r i v e d i n

t h i s s t u d y f o r t h e S . a n a t u m s t r a i n s
,
b u t w e r e n e a r l y e q u i v a l e n t t o t h e p a r a m e t e r s f o u n d i n

t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t . T h e r e f o r e
,
t h e p a r a m e t e r s f r o m t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t w e r e u s e d

i n t h i s c u r r e n t s t u d y (4 5 ) . Se v e r a l m i c r o b e s w e r e m o d e l e d u s i n g t h e e x p o n e n t i a l e q u a t i o n

i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t b e c a u s e t h e i r d e r i v e d a l p h a a n d b e t a v a l u e s w e r e s o l a r g e (4 5) .

M a n y o f t h e s a m e m i c r o b e s l i s t e d i n t h e l i t e r a t u r e a s h a v i n g l a r g e p a r a m e t e r v a l u e s a l s o

h a d l a r g e p a r a m e t e r v a l u e s d e r i v e d h e r e . C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m ,
S . N e w p o r t

,
a n d a l l

f o u r S . p u l l o r u m s t r a i n s h a v e l a r g e a l p h a a n d b e t a v a l u e s . I t i s n o t k n o w n h o w w e l l t h e s e

v a l u e s m a t c h t h o s e f o u n d i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t b e c a u s e t h e v a l u e s a r e n o t l i s t e d i n

t h e l a t t e r
,
b u t a r e m e n t i o n e d t o h a v e l a r g e m a g n i t u d e s . T h e d e r i v a t i o n o f l a r g e p a r a m e t e r

v a l u e s h e r e i n t h e s a m e c a s e s a s i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t s u g g e s t s t h a t t h e d e r i v a t i o n

m e t h o d u s e d h e r e i s w o r k i n g i n a s im i l a r m a n n e r t o t h e m e th o d u s e d i n t h e N e t h e r l a n d s

r e p o r t .

T h e b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s d e r i v e d h e r e f o r s o m e m i c r o b e s d o n o t m a t c h t h o s e

f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e . I n t h e c a s e o f t h e E . c o l i C FA + s t r a i n , t h i s c a n b e e x p l a i n e d b y

th i s s t u d y
'

s u s e o f e x p e r im e n t a l i l l n e s s d a t a
,
a s o p p o s e d t o i n f e c t i o n d a t a

,
t o m o d e l t h e

d o s e r e s p o n s e c u r v e
.
T h i s w a s n o t d o n e i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t

,
w h i c h d e r i v e d n o

p a r a m e t e r s u s i n g i n f e c t i o n d a t a f o r e i t h e r E . c o l i s t r a i n (4 5 ) . T h e d e r i v e d p a r a m e t e r s f o r

G i a r d i a l a m b l i a
,
S . m e l e a g r i d i s I I , S . b a r e i l l y ,

a n d S . d e r b y a l l d i f f e r g r e a t l y f r o m t h o s e

f o u n d i n l i t e r a t u r e (4 5 ) . I n a l l o f t h e s e c a s e s , e x c e p t S . m e l e a g r i d i s I I , t h e N e t h e r l a n d s

r e p o r t u s e d t h e e x p o n e n t i a l m o d e l b e c a u s e i t d e r i v e d l a r g e b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s
,
b u t

r e l a t i v e l y s m a l l p a r a m e t e r s w e r e d e r i v e d i n t h i s c u r r e n t s t u dy . I n t h e c a s e o f S .
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m e l e a gri d i s I I
,
b e t a - P o i s s o n p a r a m e t e r s w e r e d e r i v e d h e r e a n d a p p e a r e d t o h a v e a b e t t e r

f i t t o t h e d a t a t h a n t h e p o o l e d p a r a m e t e r s f o u n d i n t h e N e t h e r l a n d s r e p o r t (4 5 ) .

P u b l i c H e a l t h I m p l i c a t i o n s

A n i n - d e p t h s t u d y o f d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p s c a n b e u s e f u l f o r u n d e r s t a n d i n g

h o w p u b l i c h e a l t h i s a f f e c t e d b y th e s e m i c r o b e s . C o m b i n e d w i t h e x p o s u r e a s s e s s m e n t s

a n d s t u d i e s o n c o n c e n t r a t i o n s i n v a r i o u s m e d i a , d o s e - r e s p o n s e m o d e l s c a n b e u s e d t o

i d e n t i f y t h e m a j o r p a t h w a y s o f d i s e a s e s . Wa t e r - q u a l i t y p l a n n i n g a n d p u b l i c h e a l t h

i n t e r v e n t i o n s t r a t e g i e s c a n b e d e v e l o p e d u s i n g t h e s e m o d e l s . F o r e x a m p l e ,
a s t u d y o f t h e

c o n c e n t r a t i o n o f C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m i n a l o c a l r e c r e a t i o n a l l a k e c a n b e u s e d i n

c o n j u n c t i o n w i t h t h e m i c r o b e '

s e x p o s u r e a s s e s s m e n t a n d d o s e - r e s p o n s e m o de l t o e s t i m a t e

t h e h e a l t h r i s k f a c e d b y u s e r s o f t h e l a k e . I f t h e r i s k a p p e a r e d t o b e a c c e p t a b l e ,
t h e n

n o t h i n g n e e d b e d o n e t o a d d r e s s t h e m i c r o b e '

s c o n c e n t r a t i o n i n t h e l a k e . I f t h e r i s k

a p p e a r e d t o b e a b o v e s o m e a r b i t r a r y a c c e p t a b l e l e v e l
,
t h e n l o c a l o f fi c i a l s c o u l d p l a n a

s t r a t e g y t o m i t i g a t e t h i s r i s k . T h i s p l a n m a y i n c l u d e r e s t r i c t i n g t h e a c t i v i t i e s t h a t c a n t a k e

p l a c e a t t h e l a k e
,
r e g u l a t i n g t h e f l o w o f p o l l u t i o n i n t o t h e w a t e r

,
o r c h e m i c a l l y t r e a t i n g

t h e w a t e r d i r e c t l y t o d e c r e a s e t h e C . p a r v u m c o n c e n t r a t i o n .

D o s e - r e s p o n s e m o d e l s c a n a l s o b e u s e d t o i d e n t i f y t h e r e l a t i v e im p o r t a n c e o f

a d d r e s s i n g d i f f e r e n t m i c r o b e c o n c e n t r a t i o n s i n w a t e r . F o r e x a m p l e ,
s u p p o s e a l a k e h a s

h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f tw o m i c r o b e s
,
G i a r d i a l a m b l i a a n d Sa l m o n e l l a m e l e a gr i d i s I , t h a t

c o m e f r o m tw o d i f fe r e n t s o u r c e s .
I f h a l f o f e x p o s e d p e o p l e r e c e i v e d a n a v e r a g e d o s e o f

10 0 0 m i c r o b e s o f e i t h e r s p e c i e s ,
5 0% G i a r d i a a n d 5 0% S . m e l e a g r i d i s I , t h e n

a p p r o x im a t e l y 9 6% o f t h o s e e x p o s e d t o G i a r d i a a n d 2 9% o f t h o s e e x p o s e d t o S
.

m e l e a g r i d i s I w o u l d b e c o m e i n f e c t e d . I f t h e l o c a l a u t h o r i t y r e s p o n s i b l e f o r a d d r e s s i n g
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t h e s e i s s u e s h a d l im i t e d r e s o u r c e s f o r d o i n g s o
,
i t w o u l d b e m o r e b e n e fi c i a l , a s s u m i n g t h e

s e v e r i t y a n d t r e a t m e n t c o s t s o f e a c h d i s e a s e w e r e s i m i l a r
,
t o d e s i g n p o l i c i e s t o r e d u c e t h e

r i s k f r o m G i a r d i a l a m b l i a r a t h e r t h a n t o r e d u c e t h e r i s k f r o m S. m e l e a g r i d i s I .

F u r t h e r S t u d y

T h e m o s t im p o r t a n t a s p e c t o f im p r o v i n g t h e m o d e l i n g o f t h e d o s e - r e s p o n s e

r e l a t i o n s h i p s f o r t h e s e m i c r o b e s i s c o n d u c t i n g m o r e i n - d e p t h h u m a n s t u d i e s . So m e

m i c r o b e s h a d o n l y b e e n s t u d i e d a t 3 o r 5 d o s e l e v e l s . A l l o f t h e m o n l y h a d 2 - 8 p e o p l e

s t u d i e d a t e a c h d o s e l e v e l . I n m o s t c a s e s ,
t h e s e s m a l l e r s t u d i e s d o n o t p r o v i d e e n o u g h

d a t a t o a c c u r a t e l y fi t a n y m o d e l e q u a t i o n s . T h e s a m p l i n g s i z e i s s o sm a l l t h a t t h e d o s e -

r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p c a n b e s k e w e d b y a f e w s t u d y s u bj e c t s
'

r e s u l t s . F o r e x a m p l e ,
t h e

d a t a f o r S . p u l l o r u m I s u g g e s t s t h a t a t a d o s a g e o f 1 E l O o r g a n i s m s , e v e r y e x p o s e d

s u bj e c t w i l l b e c o m e i n f e c t e d . H o w e v e r
,
i n c r e a s i n g t h e d o s a g e t o 1 . 6 E l O o r g a n i s m s

a p p e a r s t o d e c r e a s e t h e p r o b a b i l i t y o f i n f e c t i o n f r o m 1 t o 0 . 5 0 . S i n c e t h e m o d e l

e q u a t i o n s a r e a l l b a s e d o n t h e a s s u m p t i o n t h a t t h e l i k e l i h o o d o f a r e s p o n s e i n c r e a s e s w i t h

d o s e
,
t h i s i n c r e a s e s t h e d i f fi c u l t y a n d d e c r e a s e s t h e a c c u r a c y o f fi t t i n g a n e q u a t i o n t o t h e

d a t a . M o r e c o m p l e t e da t a s e t s w i l l a l l o w f o r m o r e a c c u r a t e m o d e l i n g .

T h e m e t h o d f o r d e t e r m i n i n g t h e a c c u r a c y o f e a c h e q u a t i o n c o u l d a l s o b e m o d i f i e d

t o i m p r o v e t h e s e r e s u l t s . A l e a s t s i m i o f s q u a r e s a p p r o a c h d o e s p r o d u c e a n

a p p r o x im a t i o n o f t h e v a r i a n c e b e t w e e n t h e p r e d i c t e d a n d e x p e r im e n t a l c u r v e s
,
b u t

m i n im i z i n g t h i s v a l u e m a y n o t b e t h e m o s t e f f e c t i v e w a y t o fi t a n e q u a t i o n . T h e

c o m p a r i s o n o f d e v i a n c e t o r e l e v a n t v ^
^

v a l u e s a l l o w s f o r t h e s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e o f

e a c h e q u a t i o n t o b e e x a m i n e d
,
b u t d o e s n o t n e c e s s a r i l y i d e n t i fy t h e m o s t a c c u r a t e

e q u a t i o n . M o r e r e l i a b l e p r o g r a m s t h a n M i c r o s o ft E x c e l s h o u l d a l s o b e u s e d i n t h e
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c a l c u l a t i o n o f t h e m i n i m u m s u m o f s q u a r e s . M i c r o s o ft E x c e l
'

s S o l v e r ft i n c t i o n i s a n a d d -

i n a n a l y s i s p r o g r a m d e s i g n e d t o d e t e r m i n e t h e m a x im u m
,
m i n im u m

,
o r t a r g e t v a l u e o f a

d e s i g n a t e d t a r g e t c e l l . T h e t a r g e t c e l l '

s v a l u e m u s t b e s u bj e c t t o t h e v a l u e s i n a t l e a s t o n e

o t h e r r e f e r e n c e c e l l . T h e S o l v e r fu n c t i o n c h a n g e s t h e v a l u e s i n t h e s e c o r r e s p o n d i n g

r e f e r e n c e c e l l s
,
s u bj e c t t o u s e r -

p r o v i d e d c o n st r a i n t s
,
t o d e t e rm i n e t h e v a l u e s n e c e s s a r y t o

p r o du c e t h e d e s i r e d t a r g e t c e l l o u t c o m e
. O n m u lt i p l e o c c a s i o n s ,

M i c r o s o ft E x c e l
'

s S o l v e r

f u n c t i o n w o u l d p r o d u c e a s u m o f s q u a r e s t h a t w a s g r e a t e r t h a n t h e s t a r t i n g v a l u e . O n

o t h e r o c c a s i o n s
,
t h e p r o g r a m w o u l d s im p l y n o t c h a n g e o n e o r a n y o f t h e a s s i g n e d

v a r i a b l e s . C h a n g i n g t h e s e v a r i a b l e s b y h a n d s h o w e d t h a t l o w e r s u m o f s q u a r e s v a l u e s

w e r e p o s s i b l e . T h e r e f o r e
,
d e s p i t e t h e o v e r a l l s m a l l v a l u e s o f t h e s u m o f s q u a r e s f o u n d i n

t h i s s t u d y , s o m e m a y n o t n e c e s s a r i l y b e t h e t r u e m i n im u m v a l u e s b e c a u s e o f e r r o r s i n t h e

S o l v e r f u n c t i o n . T h e u s e o f P a r a m F i t
,
a p r o g r a m t h a t u s e s E x c e l f o r p o p u l a t i o n - l e v e l

m o d e l i n g ,
w o u l d h e l p t o i n c r e a s e t h e a c c u r a c y o f t h i s s t u d y .
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r e c r e a t i o n a l w a t e r . I n t J E p i d e m i o l . 19 9 8 ; 2 7 ( l ) : l - 9 .

4 1 . R e n d t o r f f R C . T h e e x p e r im e n t a l t r a n sm i s s i o n o f h u m a n i n t e s t i n a l p r o t o z o a n

p a r a s it e s . I I . G i a r d i a l a m b l i a c y s t s g i v e n i n c a p s u l e s . A m e r i c a n Jo u r n a l o f H y g i e n e

19 54 a ; 5 9 :2 0 9 .

4 2 . Sa lm o n e l l o s i s h t t p :/ / w w w . c dc . g o v /n c i d o d /d bm d /d i s e a s e i n f o / s a lm o n e l l o s i s _ g . h t m

4 3 . Sm it h H V , C o r c o r a n G D . N e w d r u g s a n d t r e a tm e n t f o r c r y p t o s p o r i d i o s i s . C u r r O p i n

I n f e c t D i s .
2 0 04 ; 17 (6 ) : 5 5 7 - 6 4 .

4 4 . S t e i n e r T S
,
T h i e l m a n N M

,
G u e r r a n t R L . P r o t o z o a l a g e n t s : w h a t a r e t h e d a n g e r s f o r

t h e p u b l i c w a t e r s u p p l y ? A n n u R e v M e d 19 9 7 ; 4 8 : 3 2 9 - 4 0 .

4 5 . T e u n i s P FM
,
c a n d e r H e ij d e n O G

,
v a n d e r G i e s s e n JW B

,
H a v e l a a r A H . T h e d o s e -

r e s p o n s e r e l a t i o n i n h u m a n v o l u n t e e r s f o r g a s t r o - i n t e s t i n a l p a t h o g e n s . N a t i o n a l I n s t i t u t e

o f P u b l i c H e a l t h a n d t h e E n v i r o n m e n t , T h e N e t h e r l a n d s . 19 9 6 .

4 6 . Y o d e r JS
,
B l a c k b u r n B G

,
C r a u n G F

,
H i l l V

,
L e v y D A

, Ch e n N
,
L e e SH

, C a l d e r o n

R L , B e a c h M J . Su r v e i l l a n c e f o r W a t e r b o m e - D i s e a s e O u t b r e a k s A s s o c i a t e d
w it h R e c r e a t i o n a l W a t e r — U n i t e d St a t e s

,
2 0 0 1—2 0 0 2 . MM W R Su r v Su m m .

2 0 0 4 ; 5 3 (8) : l - 2 2 .
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A p p e n d i x A

E q u a t i o n P a r a m e t e r s
,
S a n d D V a l u e s

,
a n d M e t h o d o f D e r i v a t i o n f o r E a c h M i c r o b e

M i c r o b e

C a m p y l o b a c t e r

A 3 2 4 9

C a m p y l o b a c t e r

8 1 - 1 7 6

C . p a r v u m

M o d e l

E q u a t i o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

P a r a m e t e r s

K u n i t s =

1 /o r g a n i s m s
,

(o r c y s t s ,
o r

o o c y s t s )
B e t a u n i t s =

o r g a n i s m s
,

c y s t s ,
o r

o o c y s t s

K =

0 . 0 0 0 17 5 3 6 3

F l = 0 . 4 82

F2 = 0 . 5 18

K 1 = 1
. 3 3 8 E -

0 5

K 2 =

6 2 15 . 6 6

A l p h a =

0 . 14 4 7

B e t a = 7 . 7 5 9

8 . 3 0 8 6 9 E - 0 7

F l - 0 . 6 1 8

F 2 = 0 . 3 82

K 1 = = 4 . 3 6 3 E -

0 9

K 2 =

2 2 8 3 8 . 3 1

A l p h a =

0 . 1 4 5

B e t a =

7 . 5 8 9

K = 0 . 0 0 4 2 1

F l = 0 . 89 0 2

F 2 = 0 . 1 0 9 8

K l =

0 . 0 0 3 2 4 5

K 2 = 0 10 8 2 8

Su m o f

Sq u a r e s (S )

0 . 4 9 8 4 3 3 2 5

0 . 16 13 8 9 4 18

0 . 0 3 4 5 5 4 15 2

1 . 18 8 02 7 6 0 9

0 . 8 9 6 6 9 9 10 1

1 2 17 17 82 7 6

0 . 0 3 16 10 15 9

0 . 0 0 0 7 6 6 9 8 1

D e v i a n c e

(D )/
A c c e p t e d ?/ D F

12 . 6 8 9 8 8 3 8

N o

5

6 9 . 7 7 9 13 0 3 9

N o

3

1 . 0 54 50 3 1 0 5

Y e s

4

- 18 . 4 15 0 10 5 8

Y e s

2

9 6 .
4 7 9 6 0 4 3 9

N o

0

2 4 . 9 6 7 6 7 86 4

N o

1

0 . 16 6 9 6 3 2 7 7

Y e s

7

0
. 0 4 17 0 9 2 2 2

Y e s

5

M e t h o d o f

S

D e r i v a t i o n

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e
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G i a r d i a

l a m b l i a

E . c o l i C F A +

S . m e l e a g r i d i s

I

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

A l p h a =

1 . 8 9 5 04 5 0 14

B e t a =

34 5 . 0 5 5 0 2 9 7

K = 0 . 0 9 7 9 4

F l = 0 . 3 7 9

F 2 = 0 . 6 2 1

K l = 0 . 0 1 0 4

K 2 = 0 . 3 3 2 4

A l p h a =

0 . 5 4 6 7

B e t a =

8 . 3 6 6 2

K =

1 . 6 16 E - 0 7

F l = 0 . 7 3

F 2 = 0
.
2 7

K l =

2
. 0 7 3 E - 0 7

K 2 =

1 . 0 3 2 E - 0 8

A l p h a =

0 . 4 8 2 8

B e t a =

2 6 2 2 9 2 7 . 0 6

K =

1 . 4 18 E - 0 5

F l =

0 . 5 7 4

F 2 =

0 . 4 2 6

K l =

4 . 3 5 0 E - 0 6

K 2 = 0 . 0 0 0 6 7

A l p h a =

0 . 3 6 9 9 1 1 19 6

B e t a =

4 3 8 4 . 6 12 4 12

0 . 0 1 5 5 3 7 5 3 1

0 . 5 2 6 2 0 8 4 12

0 . 3 4 8 7 7 3 9 6 7

0 . 54 12 3 18 0 7

0 . 0 3 52 0 3 9 12

0 . 0 13 7 3 8 8 7

0 . 0 0 34 6 52 2 1

0 .
4 9 9 1 06 0 9 1

0 . 1 19 4 2 6 9 3 9

0 .
2 0 19 0 0 6 8 1

0 . 1 6 3 0 8 2 7 9

Y e s

6

2 0 . 8 7 8 6 5 19 7

N o

7

8 . 0 2 4 8 6 5 2 4 2

Y e s

5

4 . 5 5 5 7 7 8 7 3 1

Y e s

6

8 . 7 2 0 2 2 8 17 2

N o

2

9 . 1 4 6 2 8 5 2 3 6

N o

0

0 . 1 7 9 7 3 6 8 0 7

Y e s

1

7 . 3 8 72 2 4 0 6 2

Y e s

10

2 1 . 36 1 5 5 6 9 1

N o

8

3 . 3 8 3 6 1 74 6 7

Y e s

9

R e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e
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S . m e l e a g r i d i s

I I

S . m e l e a g r i d i s

I I I

S . a n a t u m I

S. a n a t u m I I

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

Po i s s o n

L i n e a r

K =

2 . 7 4 E - 0 8

F l = 0 . 6 1

F 2 = 0 . 3 9

K l =

2 . 7 4 E - 0 8

K 2 =

4 . 3 7 E - 0 8

A l p h a =

3 2 5 0 0 3 7 6 .
2 7

B e t a =

1. 5 0 8E + 15

K =

1 . 17 14 E - 0 6

F l = 0 . 5 5

F2 = 0 . 4 5

K l =

1 . 1 7 14 E - 0 6

K 2 =

1. 19 4 5E - 0 6

A l p h a =

0 . 8 0 5 1

B e t a =

4 4 13 3 2

K =

4 . 6 14 E - 0 6

F l = 0 . 7 0 0

F 2 = 0 . 3 0 0

K l =

1. 72 4 3E - 0 6

K 2 = 0 . 9 9 9

A l p h a =

0 . 2 8 1

B e t a =

4 5 5 0

K =

7 . 62 2 E - 0 6

0 . 0 5 85 9 80 5 9

0 . 0 7 5 6 2 0 2 3 2

0 . 0 7 4 7 4 8 2 3 5

0 . 0 3 3 4 0 3 18 1

0 . 0 3 3 4 2 3 2 6 5

0 . 0 5 7 0 5 17 0 4

1 . 102 8 9 6 3

0 . 6 4 6 6 3 3 5 9 6

1 . 15 5 5 82 4 9 1

0 . 4 4 14 2 7 15 7

1 . 4 32 4 9 8 2 0 7

Y e s

4

1 . 7 1 7 82 8 5 6 5

Y e s

2

1 . 4 8 0 9 52 8 9 9

Y e s

3

7 . 8 2 7 9 5 7 7 6 7

N o

3

7 . 9 12 2 4 5 9 9 3

N o

1

1. 0 4 5 3 7 8 2 2 7

Y e s

1

7 . 8 3 18 5 4 16 6

Y e s

7

2 . 9 8 0 4 2 4 8 9 2

Y e s

5

3 . 4 2 12 0 0 6

Y e s

6

5 2 . 3 7 14 0 7 8 2

N o

7

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e
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S. a n a t u m I I I

S . n e w p o r t

S . b a r e i l l y

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

F l = 0 . 19 3

F 2 = 0 . 8 0 7

K l =

4 . 7 6 8 E - 0 8

K 2 = 2 9 0 . 7 1

A l p h a =

0 . 3 4 2

B e t a = 2 2 7 0

K =

2 . 6 1E - 0 6

F l = l

F 2 = 0

K l =

2 . 5 7 5 E - 0 6

K 2 =

1 . 94 E - 0 6

A l p h a
=

4 0 10 0 0 0 0

B e t a =

1 . 2 7 E + 1 3

K =

4
. 16 3 E - 0 6

F l = 0 . 6 0 7

F 2 = 0 . 3 9 3

K l =

6 . 9 3 E - 0 6

K 2 =

1 . 8 9 6 E - 0 6

A l p h a =

3 . 5 19

B e t a =

7 2 8 2 9 9 . 8 6

K =

7 . 6 9 4 E - 0 6

F l = 0 . 7 4 0

F2 = 0 . 2 6 0

K l =

1 . 6 6 7E - 0 5

K 2 =

9 . 9 7 7 E - 0 6

0 . 12 9 6 6 6 6 5 4

0 . 19 6 5 9 18 6 2

0 . 0 0 15 8 54 7 2

0 . 0 0 162 1 5 6 1

0 . 0 11 6 72 5 3 8

0 . 0 0 5 1 06 3 8 6

0 . 0 0 14 6 4 0 6 3

0 . 0 0 18 3 2 9 2 4

0 . 0 8 9 1 12 17 3

0 . 0 3 3 3 3 3 3 9 6

3 . 0 1 9 9 5 1 19 9

Y e s

5

4 . 12 10 2 3 5 9 8

Y e s

6

0 . 2 0 5 0 1 10 4

Y e s

2

0 . 2 12 9 2 2 7 19

N o

0

0 .
14 3 6 0 7 7 6 6

Y e s

1

0 . 0 7 7 5 16 7 6 9

Y e s

2

0 . 16 7 9 6 3 3 9 3

N o

0

0 .
14 6 14 5 5 92

Y e s

1

- 2 . 8 3 3 7 1 74 4 3

Y e s

2

1. 10 6 4 9 2 0 3 5

N o

0

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t i v e
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S. d e r b y

S
. p u l l o r u m I

S . p u l l o r u m I I

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

A l p h a =

0 . 1 4 6 2

B e t a =

0 . 2 0 3 3

K =

2 . 2 14 E - 0 6

F l = 0 . 5 0 4

F 2 = 0 . 4 9 6

K l =

4 4 2 4 5 1. 5 1

K 2 =

7 . 3 2 4 E - 0 8

A l p h a =

0 0 39 4

B e t a =

0 . 0 0 0 2 52

K = 1E - 10

F l = 0 . 7

F 2 = 0 . 3

K l =

4 . 3 3 2 E - 1 1

K 2 = 1E - 10

A l p h a -

1. 85 3 7

B e t a =

13 2 7 8 12 2 4 2 1

K =

2 . 3 84 E - 10

F l = 0 . 5 4

F 2 = 0 . 4 6

K l =

2 . 3 8 4 E - 10

K 2 =

0 . 0 0 0 0 3

A l p h a =

3 6 0 8 0 9 2 6 . 3 9

B e t a =

1 . 5 2 7 7 9 E + 1 7

0 . 0 18 7 7 18 15

0 . 9 3 9 7 0 5 2 8 3

0 . 16 0 3 5 3 0 9 6

0 . 0 53 3 7 0 5 3 5

0 . 2 5 10 62 2 4 5

0 . 3 3 6 6 6 6 3 9 6

0 . 2 4 0 84 9 7 7 2

0 . 0 0 14 53 19 6

0 . 4 5 1 1 8 89 0 7

0 . 0 0 14 3 5 7 13

- 1 1 . 7 0 5 83 3 8 9

Y e s

1

9 1 . 5 0 10 2 7 5 9

N o

4

1. 17 2 4 9 16 8 7

Y e s

2

0 . 3 3 3 0 2 7 4 15

Y e s

3

4
.
4 6 7 7 8 2 6 19

Y e s

3

4 . 9 7 1 16 8 8 5 2

N o

1

4 . 3 8 3 8 7 7 0 8 1

Y e s

2

0 .
2 04 2 6 0 7 8 1

Y e s

2

6 . 7 8 3 8 2 4 0 8 7

N o

0

0 . 2 02 4 4 3 3 2 4

Y e s

1

R e l a t i v e

R e l a t i v e

R e l a t iv e

R e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e
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S . p u l l o r u m I I I

S . p u l l o r u m I V

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

L i n e a r

T w o -

p o p u l a t i o n

B e t a -

P o i s s o n

K = 1E - 1 0

F l = 0 . 7 1

F 2 = 0 . 2 9

K l = l E - 10

K 2 =

0 . 0 0 0 0 0 0 0 2

A l p h a =

16 0 92 0 8 0 9 . 9

B e t a =

6 . 50 7 3 2 E + 17

K =

1. 4 2 4 E - 1 0

F l = 0 . 5 4

F 2 = 0 . 4 6

K l =

1 . 4 2 4 E - 1 0

K 2 =

2 . 3 8 4 E - 0 8

A l p h a =

2 4 89 5 72 5 . 3 8

e t a =

6 . 4 9 9 9 5E + 16

0 . 2 3 1 5 84 6 1 7

0 . 3 10 7 54 7 1 8

0 . 0 8 9 7 59 13 5

0
. 3 2 2 5 0 8 4 3 5

0 . 4 4 7 2 5 4 7 9 4

0 . 0 9 8 10 9 7 6 1

3 . 9 6 0 84 3 6 8 8

Y e s

3

6 . 0 9 17 5 164 1

N o

1

2 . 5 3 2 7 6 74 5 5

Y e s

2

4 . 4 6 2 4 7 3 5 6 2

Y e s

4

7 . 2 6 3 7 2 0 86 7

N o

2

2 . 13 4 7 7 7 13 9

Y e s

3

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e

N o n -

r e l a t i v e
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A p p e n d i x B S a m p l e C a l c u l a t i o n s

S a m p l e C a l c u l a t i o n s f o r C r y p t o s p o r i d i u m p a r v u m

1 . L i n e a r E q u a t i o n P a r a m e t e r F i t t i n g

U s i n g d a t a fr o m T a b l e 1. 1 :

D o s e ( o o c y s t s )
3 4

10 8

3 13

5 0 4

1 12 9

1 14 6 0

1 13 9 0 0

1 13 9 0 0 0

L i n e a r P i ,

0 . 13 3 3 9 2 8 5 2

0 . 3 6 5 4 0 8 4 8 7

0 . 7 3 2 3 3 0 3 6 7

0 . 8 8 0 2 4 14 4 6

0 . 9 9 13 8 3 4 4 8

1

1

1

E x p e r i m e n t a l P j ,

0 . 2

0 . 3 7 5

0 . 6 6 6 6 6 6 6 6 7

0 . 8 3 3 3 3 3 33 3

1

(fi n a l S o l v e r d e r i v e d k a n d S v a l u e s u s e d i n t h e n e x t s t e p s )

k = 0 . 0 0 4 2 1

L e a s t R e l a t i v e Su m o f S q u a r e s

S = Z ((D e r i v e d P i n
- E x p e r im e n t a l P in )

^
/ E x p e r im e n t a l P i n )

S = (((0 . 13 3 3 9 2 8 52 - 0
. 2 )

^
/ 0 . 2 ) + ((0 . 3 6 5 4 0 84 87 - 0 . 3 7 5 )

^
/ 0 . 3 7 5 ) +

((0 . 7 3 2 3 3 0 3 6 7 - 0 . 6 6 7 )
^
/ 0 . 6 6 7) + ((0 . 8 8 0 2 4 14 4 6 - 0 . 8 3 3 )

^ / 0 . 8 33 ) + ((0 . 9 9 13 8 3 4 4 8

1)V 1) + ( (1 - 1)
2 / 1) + (( 1 - 1)

2 / 1) + (( 1 - 1)
2 / 1 ))

S = 0 . 0 3 16

U s i n g M i c r o s o ft E x c e l So l v e r fi m c t i o n t o fi n d th e m i n i m u m p o s s i b l e S b y
c h a n g i n g k :

S - 0 . 0 3 16

k = 0 . 0 0 4 2 1
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D e v i a n c e

D = 1 - I p o s

1 = - 2 * E [P i
* l o g (P i n ) + (n i

- P i) * l o g ( 1 - P i n )]

1 - - 2 * (( 1 * l o g (0 . 13 3 4 ) + (5 - 1) * l o g ( 1 - 0 . 13 3 4 )) + (3 * l o g (0 . 3 6 5 ) + (8 -

3) * l o g ( 1 - 0 . 3 6 5) ) + (2 * l o g (0 . 7 3 2 ) + (3 - 2 ) * l o g ( 1 - 0 . 7 3 2 )) + (5 * l o g (0 . 8 8 0 2 ) +

(6 - 5) * l o g ( 1 - 0 . 8 8 0 2 )) + (2 * l o g (0 . 9 9 1) + (2 - 2 ) * l o g ( 1 - 0 . 9 9 1)) + ( 3 * l o g ( 1) +

( 3 - 3 ) * l o g ( 1 - 1 )) + ( 1 * l o g ( 1 ) + ( 1 - 1) * l o g ( 1 - 1)) + ( 1 * l o g ( 1 ) + ( 1 - 1) * l o g

( 1 - 1)) )

1 = 10 . 9 4 (f o r c a s e s o f l o g (O) = D N E
,
a c o n t ri b u t i o n o f 0 i s u s e d )

Ip o s
= - 2 * X [P i

* l o g (p i / H i ) + (H i - p i )
* l o g ((n i

-
p i )/ n i )]

Ip o s
= - 2 * (( 1 * l o g ( 1/ 5 ) + ( 5 - 1 ) * l o g ((5 - 1) / 5 )) + (3 * l o g (3/ 8 ) + (8 - 3 ) *

l o g ((8 - 3 ) / 8) ) + (2 * l o g (2 / 3) + (3 - 2 ) * l o g ((3 - 2 ) / 3)) + (5 * l o g (5 / 6 ) + (6 - 5 ) *

l o g ((6 - 5 ) / 6 )) + (2 * l o g (2 /2 ) + (2 - 2 ) * l o g ((2 - 2 ) / 2 )) + (3 * l o g (3 / 3 ) + (3 - 3 ) *

l o g ((3 - 3 ) / 3) ) + ( 1 * l o g ( 1 / 1) + ( 1 - 1) * l o g (( 1 - 1 ) / 1) ) + ( 1 * l o g ( 1 / 1 ) + ( 1 - 1) *

l o g (( 1 - 1) / I ) ))

Ip o s
= 10 . 7 8 D = 10 . 94 - 10 . 7 8 = 0 . 16

D F = # d o s e l e v e l s - u n k n o w n e q u a t i o n p a r a m e t e r s = 8 - 1 = 7

A t D F = 7 , p = 0 . 0 5 ) ^ v a l u e i s 14 . 0 7 . Si n c e D < ) ^ , t h e e q u a t i o n i s a c c e p t e d .
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2 . L i n e a r T w o -

p o p u l a t i o n E q u a t i o n P a r a m e t e r F i t t i n g

P in = fl * ( 1 - e
" *" ' * "

) + f 2 * ( 1 - e
" *̂ *

' '

)

U s i n g d a t a f r o m T a b l e 1 . 1 :

D o s e (o o c y s t s ) 2 -
p o p P i n E x p e r i m e n t a l P j ,

3 4 0 . 2 0 0 0 0 2 7 7 7 0 . 2

10 8 0 . 3 72 9 7 34 9 8 0 . 37 5

3 13 0 . 6 7 7 6 3 6 9 2 0 . 6 6 6 6 6 6 6 6 7

5 0 4 0 . 82 6 5 6 4 5 7 2 0 . 83 3 3 3 3 33 3

1 12 9 0 . 9 7 7 1 84 8 5 2 1

1 14 6 0 1

1 13 9 0 0 1

1 13 9 0 0 0 1

(fi n a l S o l v e r d e r i v e d f
,
k

,
a n d S v a l u e s u s e d i n t h e n e x t s t e p s )

f i = 0 . 8 9 k i = 0 . 0 0 3 2 5

f2 = 0 . 1 l k 2
= 0 . 10 8

L e a s t R e l a t i v e Su m o f S q u a r e s

S = Yj ((D e r i v e d P m
- E x p e r i m e n t a l P i n ) / E x p e r im e n t a l P i n )

S = (((0 . 2 0 0 0 0 2 7 7 7 - 0 . 2 )
^ / 0 . 2 ) + ((0 . 3 7 2 9 7 3 4 9 8 - 0 . 3 7 5 )

^ / 0 . 3 7 5 ) +

((0 . 6 7 7 6 3 6 92 - 0 . 6 6 7 )
^
/ 0 . 6 6 7 ) + ((0 . 82 6 5 64 5 72 - 0 . 8 3 3 )

^ / 0 8 3 3 ) + ((0 . 9 7 7 1 84 8 52 -

i f / l ) + i ( \ - l f / l ) + (( \ - l f / l ) + (( \ - \ f / I ))

S = 0 . 0 0 0 7 7

U s i n g M i c r o s o ft E x c e l So l v e r f ii n c t i o n t o fi n d t h e m i n i m u m p o s s i b l e S b y
c h a n g i n g f i , k i ,

a n d k 2 :

S = 0 . 0 0 0 7 7

f i = 0 . 8 9 k i
= 0 . 0 0 3 2 5

f 2 = 0 1 l k 2 = 0 . 10 8
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D e v i a n c e

D = l - l po s

1 = - 2 * I [p i * l o g (P i n ) + (H i
-
P i ) * l o g (1 - P i n )]

1 = - 2 * (( 1 * l o g (0 . 2 0 0 ) + (5 - 1 ) * l o g ( 1 - 0 . 2 0 0 )) + (3 * l o g (0 . 3 7 3 ) + ( 8 - 3) *

l o g ( 1 - 0 . 3 7 3 )) + (2 * l o g (0 . 6 7 8) + (3 - 2 ) * l o g ( 1 - 0 . 6 7 8 )) + (5 * l o g (0 . 8 2 7 ) + (6 -

5 ) * l o g ( 1 - 0 . 8 2 7 )) + (2 * l o g (0 . 9 7 7 ) + (2 - 2 ) * l o g ( 1 - 0 .
9 7 7 )) + (3

* l o g ( 1 ) + (3 -

3 ) * l o g ( l - l )) + ( l
* l o g ( l ) + ( l - l ) * l o g ( l - l )) + ( l * l o g ( l ) + ( l - l ) * l o g ( l -

1 )))

1 = 10 . 8 2 (f o r c a s e s o f l o g (O) = D N E
,
a c o n t r i b u t i o n o f 0 i s u s e d )

Ip o s

= - 2 * Z [p i
* l o g (P i / n i) + (n i

- p i ) * l o g ((n j - p i )/ n i )]

I p o s
= - 2 * (( 1 * l o g ( 1 / 5 ) + ( 5 - 1) * l o g (( 5 - 1 ) / 5 )) + (3 * l o g (3 / 8 ) + ( 8 - 3 ) *

l o g (( 8 - 3 ) / 8 )) + (2
* l o g (2 / 3 ) + (3 - 2 ) * l o g ((3 - 2 ) / 3 )) + (5 * l o g (5 / 6 ) + (6 - 5 ) *

l o g (( 6 - 5 ) / 6 )) + (2 * l o g (2 / 2 ) + (2 - 2 ) * l o g ((2 - 2 ) / 2 )) + (3 * l o g (3 / 3 ) + (3 - 3 ) *

l o g (( 3 - 3 ) / 3 )) + ( 1 * l o g ( 1/ 1) + ( 1 - 1) * l o g (( 1 - 1) / 1)) + ( 1 * l o g ( 1/ 1) + ( 1 - 1) *

l o g (( 1 - 1) / I )))

I
po s

= 10 . 7 8 D = 10 . 8 2 - 10 . 7 8 = 0 . 0 4

D F = # d o s e l e v e l s - u n k n o w n e qu a t i o n p a r a m e t e r s = 8 - 3 = 5

A t D F = 5 , p
= 0 . 0 5 X ^

v a l u e i s 1 1 . 0 7 . S i n c e D < X
^

,
t h e e q u a t i o n i s a c c e p t e d .
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3 . b e t a - P o i s s o n E q u a t i o n P a r a m e t e r F i t t i n g

P (i n ) = 1- ( 1+ (d o s e / b e t a ))
"

' ' '^ ' ' *

U s i n g d a t a f r o m T a b l e 1 . 1:

D o s e (o o c y s t s )
3 4

10 8

3 13

50 4

1 12 9

114 6 0

1 13 9 0 0

1 13 9 0 00

b e t a - P o i s s o n P i ,

0 . 16 3 13 4 2 0 1

0 . 4 0 3 1 19 9 5 3

0 . 7 0 5 7 7 5 4 3 3

0 . 8 1 8 4 7 0 4 0 9

0 . 9 3 6 18 2 9 6 8

0 . 9 9 8 7 6 2 17 1

0 . 9 9 9 9 8 3 2 2 8

0 . 9 9 9 9 9 9 7 8 5

E x p e r i m e n t a l P j n

0 . 2

0 . 37 5

0 . 6 6 6 6 6 6 6 6 7

0 . 8 3 3 3 3 3 3 3 3

1

(fi n a l S o l v e r d e r i v e d a l p h a ,
b e t a

,
a n d S v a l u e s u s e d i n t h e n e x t s t e p s )

a l p h a = 1 . 8 9 5 b e t a = 3 4 5 . 0 6

L e a s t R e l a t i v e Su m o f S q u a r e s

S = X ((D e r i v e d Pi n - E x p e r im e n t a l P i n )
^
/ E x p e r i m e n t a l P i n )

S = (((0 . 16 3 13 4 2 0 1 - O. l f 1 0 . 2 ) + ((0 . 4 0 3 1 1 9 95 3 - 0 . 3 7 5)
^
/ 0 . 3 7 5 ) +

((0 . 7 0 5 7 7 5 4 3 3 - 0 . 6 6 7 )
^
/ 0 . 6 6 7) + ((0 . 8 1 84 7 0 4 0 9 - 0 . 8 3 3 )

^ / 0 . 8 3 3) + ((0 . 9 3 6 18 2 9 6 8 -

1)
^
/ 1) + ( (0 . 9 9 8 7 6 2 17 1 - 1 )

^
/ 1 ) + ((0 . 9 9 9 9 8 3 2 2 8 - 1 )

^ / 1) + ((0 . 9 9 9 9 9 9 7 8 5 - 1)
^
/ 1 ))

S = 0 . 0 15 5

U s i n g M i c r o s o ft E x c e l S o l v e r f u n c t i o n t o fi n d t h e m i n im u m p o s s i b l e S b y
c h a n g i n g f i , k i , a n d Y-

i -

S = 0 . 0 15 5

a l p h a = 1 . 8 9 5 b e t a = 3 4 5 . 0 6

D e v i a n c e

D = 1 - 1
p o s

1 = - 2 * I [p i
* l o g (Pi n ) + (H i

-
P i ) * l o g ( 1 - P i n )]
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1 = - 2 ♦ ( ( 1 * l o g (0 . 1 6 3 ) + (5 - 1 ) * l o g ( 1 - 0 . 16 3 )) + ( 3 * l o g (0 . 4 0 3 ) + (8 - 3 ) *

l o g ( 1 - 0 . 4 0 3 )) + (2 * l o g (0 . 7 0 6 ) + (3 - 2 ) * l o g ( 1 - 0 . 7 0 6 )) + ( 5 * l o g (0 . 8 18 ) + (6 -

5 ) * l o g ( 1 - 0 . 8 18 )) + (2 * l o g (0 . 9 3 6 ) + (2 - 2 ) * l o g ( 1 - 0 . 9 3 6 )) + (3 * l o g ( 0 . 9 9 8 7 ) +

(3 - 3 ) ♦ l o g ( 1 - 0 . 9 9 8 7 )) + ( 1 * l o g (0 . 9 9 9 ) + ( 1 - 1) * l o g ( 1 - 0 . 9 9 9 )) + ( 1 * l o g

(0 . 9 9 9 ) + ( 1 - 1) * l o g ( 1 - 0 . 9 9 9 )))

1 = 10 . 9 4 ( fo r c a s e s o f l o g (O) = D N E
,
a c o n t ri b u t i o n o f 0 i s u s e d )

Ip o s
= - 2 * Z [p i

* l o g (P i / m ) + (H i
- P i ) * l o g ((n i

-
p i )/n i )]

Ip o s
= - 2 * (( 1 * l o g ( 1/ 5 ) + ( 5 - 1) * l o g ((5 - 1) / 5 )) + (3 * l o g (3 / 8 ) + (8 - 3) *

l o g (( 8 - 3 ) / 8 )) + (2 * l o g (2 / 3 ) + (3 - 2 ) * l o g ((3 - 2 ) / 3 )) + (5 * l o g (5 / 6 ) + (6 - 5 ) *

l o g ((6 - 5) / 6 )) + (2 * l o g (2 / 2 ) + (2 - 2 ) * l o g ((2 - 2 ) / 2 )) + (3 * l o g (3 / 3 ) + ( 3 - 3) *

l o g ((3 - 3 ) / 3 )) + ( 1 * l o g ( 1/ 1) + ( 1 - 1 ) * l o g (( 1 - 1 ) / 1 )) + ( 1 * l o g ( 1 / 1 ) + ( 1 - 1 ) *

l o g (0 - 1 ) / I ) ))

I
p o s

= 10 . 7 8 D = 10 . 94 - 10 . 7 8 = 0 . 1 6

D F = # d o s e l e v e l s - u n k n o w n e q u a t i o n p a r a m e t e r s = 8 - 2 = 6

A t D F = 6
, p

= 0 . 0 5 X ^
v a l u e i s 12 . 5 9 . S i n c e D < X ^

,
t h e e q u a t i o n i s a c c e p t e d .
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