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Spazmoz gideren ilaglar, organlarin  kasilmalarmi azaltma
veva durdurma yetenegine malik maddelerdir. Genel olarak her
turli diiz kas liflerine tesir ederler . Asetilkolinik spazmi Atropine
benzer sekilde ortadan kaldiranlarina, “Nérotrop” tesirli spazmoz
gideren ilaglar; bir bagka deyimle atropinik tip antispazmodikler
denir. Baryum klorirle meydana getirilen spazmi papaverine henzer
sekilde durduranlara ise “Miiskilotrop™ tesirli antispazmodikler
veya papaverin tipt spazmoz gideren ilaglar denir 4 % %,

Hla¢ piyasasinda, tercihan atropinik tip antispazmodik drog-
lar kullamlmakta isede, bunlarin farmakolojik aktiviteleri gesitli
farmasotik preparasyonlarda kullanilmak tizere hazirlanacak ekst-
raksionlarinda degisiklige ugrar. Iste bu scheple, clde edilecek ckst-
raksion lrinlerinde, . farmakolojik aktivite kontroliniin yapilmasi
gerckir. Bunun iginde, bir¢ok aktivite kontrolii hallerinde oldugu
gibi, droglarin fizyolojik hazende sadece toksik tesirlerinden istifade
edilmest esasina dayanan, bir hayvan veya izole organ iizerinde be-
liren, spesifik bir biolojik reaksiyona bag vurulur. Incelenccek ilag
antispazmodik tesirli oldugunda, bu spesifik reaksion, i1zole organ-

lar dzerinde meydana getirilecek kontraksionlarn durdurmaya inhi-
sar’ eder.

Materyal ve Metot

1 — Bes farkly ekstraksion diriind arasindaki aktwite farkumn arastril-
mast: Drogltan elde edilen ckstraksion iriinlerinin  atropinik tip
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spazmolitik aktivitesi, tyrode banyosuna konmus ve asetilkolin ila-

vesile kontraksion yapan, izole rat diiodenumu iizerinde incelendi.

Ik 6nce, cesitli fertlerden gelen diiodenumlar arasindaki farklardan

kaginmak amaci ile, beg farkli ckstraksion iiriiniin, ayni diiodenum

pargas: iizerinde incelenmesi yoluna gidildi. Oysa, 150 gr. ik erkek
ratlardan kaldinlan diodenunilar, decneysel kosullar iginde, beg
tlacin seri dencnmesine miisade etmiyccek derecede gabuk yorulu-
yordu. Halbuki, 200 ild 250 gr. agirh@inda, iig-dort aylik ratlardan
ahnan diodenumlar kullanildiginda, dencmeler miimkiin oluyor ve
boylece yorgunluk faktérii bertaraf edilmiy oluyordu. Bu vakitte
ortaya c¢ikan ikinci bir problem: ekstraksion iiriinlerinin, ayni pre-
parasyon iizerinde deneme sirasinin farkli olusu ve béylece ilk dene-
nen ilacin tesirinin fikse cdilerck, miiteakip gelen ilacin aktivitesine

kangabilecegi ihtimali idi.

Iste yukaridaki sebepler bunun igin, beg farkl ckstraksion iiriinii
niin aktivitelerini rakam cinsinden degerlendirmezden cvvel, bulun-
mus neticelerin, bu maksat igin yeter derecede hassas olup olmadiginin
aragtirilmasini zorunlu kilar,

a — Tecriibe pldni: Preparsyon’un vyorulmasi ve ckstraksion
triinlerinin deneme sirasimn farkhh olusundan dogacak yanilmalan
azaltmak ve béylece aktivite tayinini miimkiin kilacak hassas neti-
celerin elde edilmesi igin, Fischer tablosundan ii¢ adet gx5 latin kare
segilerek su deney plam tasarlandi?,

Her grup igin beg farklhh diiodenum ve biitiin galiyma iginde
15 diiodenum alimr. Her diodenum izcerinde A, B, C, 1, E diye
isaretlenen beg ekstraksion iriini, tablo: t deki siraya gére denenir.

Manipiilasyonlar, asagidaki sekilde vyapilir:

1 — Tyrode banyosundaki diiodcnuma 2/3. 107¢ asetilkolin tesir
ettirilerek bir kontraksion yazdinlir ve kimograf yardimi ile
yazdirilan kontraksionun  degeri a olsun*.

2 - Preparasyon yikamir ve 6 dakika dinlendirilir.

- 8/3.107° gr. spazmolitik ila¢ (A, B, C, D, veya E den biri)

30 saniye miiddetle diiodenum ile temas ettirilir,

(€%

4 — Preparasyon yikanmaksizin, 2/3. 10°¢ gr. asetilkolin banyoya
ilave olunur ve buna ait kontraksionun degcride b olsun.

5 — Preparasyon tckrar yikanir ve 6 dakika dinlendirilir.

6 — 2/3. 107% gr. asctilkolinle bir kontraksion yazdirilir ve bu kont-
raksionun degeri de¢ ¢ olsun.

tesbit edilir.
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Tablo: 1 — A, B, C, D, E harflerile isarctlenmis bes farkh ekstraksion uriniiniin, gesitli de-
nemeler esnasinda banyoya ilave sirasi.

Diiode- Ekstraksion tirinlerinin tyrode banyosuna ildve siras i
numlar
1 2 | 3 4 5 |
Birinci )
grupdeney
[ 1 A B [ C [ D [ E |
2 B A [ E [ C [ D 7|
3 Cc D A E B |
4 D E B A C |
| 5 E C D B A |
Ikincigrup
deney
6 A B C D E |
7 B E D A C |
[} C A B E D |
9 D C | E | B A |
10 E D | A | C B |
Ugiinca
grupdeney
11 A B C D E N
12 B A D E C |
13 8] D E A B N
14 D E B C A |
15 E C A B D

Bes farkli ekstraksion iiriinu incelenene kadar, ayni seri operas-
yon, herbir ilagla ayni gekilde ‘tekrarlamr. :

b — Antispazmodik ekstraksion iiriinlerinin, asetilkolinik kontraksion-
lart durdurma yiizdelerinin hesaplanmas: : Antispazmodik ilag ilave edil-
meksizin, asetilkolinle elde edilen iki kontraksion ortalamasi
atc olduguna gore, ilacin yaptigi durdurucu tesir atc.y

2 2

ve inhibisyon yizdeside:

a+c - b
e

—— - x 100 dur.
a + ¢

2

Bu sekilde ii¢ grup deneyin neticeleri rakam cinsinden bulunduk-
tan sonra, tablo: 1 deki harflerin yerine, bunlara ait neticeler kona-
rak statistik analiz yapihr

1 2 7
’ H .
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Tartigsma ve Sonucg-

Statistik analiz iglemlerinin yapilabilmesi igin, I no. lu tablo-
daki harfler yerine, bunlara ait inhibisyon yiizdelerini gésteren ra-
kamlar yerlestirilir. Rakamlarin, varians analiz formiillerine !, 2, 3, 7
tatbik edilmesi ile, II no. lu varians analiz tablosu elde edilir.

Tablo: 1l .— Neticelerin Varians Analizi.

Vari.yasyon Kareler Bagunsiz
*
kaynag1 ortalamasi variyant Variyans r P
| sayist

1. 1laglar arast 3407. 10 4 851.78 13 .45 <0.001
2. Diodenum-

lar arast 6 622. 93 14 473 .07 7.47 <0.001
3. Kahnt1 3546. 12 56 63 .32
TOTAL 13 576. 15| 74 |

(*) P<0.001 : fark ¢ok é6nemli-

Varians analiz tablosu, ekstraksion irinleri arasindaki farkin
gok onemli olmasi sebebile, necticelerin aktivite tayini i¢in gegerli
bilgi verecek hassasiyette oldugunu gostermektedir. Ayni tablo -
dilodenumlar arasi farkinda éncmli oldugunu gostermckte isede,
tasarlanan 6n plan geregince, bu fark, ilaglar arasi farkhiligi ehemmi-
yetsiz duruma digiirmeyecek derecede azaltilabilmigtir. :

t-Test’le(*) ekstraksion tiriinleri ikiger ikiser kargilagtirilirsa,
varians analiz tablosunda bulunan ila¢lar aras: farkin hangi ekstrak-
sion iiriinleri arasinda ve ne derece dnemle yerlegtiginin anlagiimast
mimkin olur.

Tablo: 111. Denenen bes ekstraksion urini (A,B,C,D,E) arasindaki farkin statistik degeri.

T A B C D | E |
:l A i .o 0 ¢oO | OD |
1 B e e) | b | O l
j C i i e.o | 0 |
D d e e o i
O.D: Onemli degil; O: Onemli; C. O.: Cok 6nemli. |
Ya-Ys
(*) t =,(_______L
VYa VY
na ne

Ya ve Ys: A ve B iiriinlerinin ortalama degerleridir.
VY, ve VYi: Kaintz (Résiduelle) variyans.
Hesapla bulunan t degeri; t teorik tablosundaki degerle karsilas-
tinlarak netice bulunur. )
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IIT no. lu tablo incelenirse, becy ekstraksion iriiniiniin séyle
siralandign  goruliir:

C#(A# E) = (B # D)
Asctilkolinik kontraksionlarin inhibisyon yiizdelerine gére ayni
siralama yapihirsa:

C> (A# E)> (B £ D) olur.

11 — Aktiviteleri farkly ekstraksion driinleri arasinda kantitativ mu-
kayese:

Caligmamn birinci partisi, dencnen gesitli fabrikasyon -tiriinleri
arasinda fark olup olmadigimin aragtirilmasi gayesiyle diizenlenmig-
ti. Ancak, G ve D gibi birbirinden ¢ok farkly iki iriin arasindaki ak-
tivite farkimin, kantitativ olarakta bilinmesi gereklidir. Bu maksatla,
yine ayni tip biolojik deneylerden yararlanarak, 2x3 tipi.dozaj secildi.
Bunun icin, iki C ve D iriinii g farkhi dozda ve logaritmik bir silsile -
takip edecck sekilde kullanildi. Yapilan 6n deneyler, benzer bir ase-
tilkolinik kontraksion inhibisvonu elde etmek igin, D irini dozu-
nun, C iiriiniine nazaran iki kat olmasi gerektigini gosterdi. Ustelik
dozlar arasi oranin da, 1,5 (3/2) olmasi gerckiyordu. Boylece asga-
gldaki. caliyma gecmast diizenlendi:

ci dozu : 4,"34. 107%
ci dozu : 8/g. 107°

— C’nin 1
— D’nin 1

— C’nin 2 ci dozu : 2.107°
— D’nin 2 ci dozu : 4.10°
—~ C’nin 3 cii dozu : g.107°
D’nin g cii dozu : 6.107°

YO 0N~

|

Yukaridaki gckilde planlanan deneme, 10 farkh diodenum
iizerinde, ayni artig silsilesine gore, fakat her defasinda C ve D iiriin-
lerinin banyoya ilave sirasi degistirilerck tekrarlandu.

Her doz icin asetilkolinik kontraksionlarin inhibisyon yuizdesi,
materyal veé metod kisminda agiklandigi gibi hesaplamir. Netice-
lerin statistik formiiller yardimi ile kareler toplami bulunur. 3/2 lo-
garitmik oramma gorc tertiplenmig dozlar kullamldigindan, fac-
torielle analiz 5 tatbik edildiginde, iki ckstraksion iirtinii arasinda fark
olmadigi goriliir. Bu yapilan mukayesenin gegerli olduguna dela-
let eder. Oysa, D iriiniiniin dozu C ninkinin iki kat olarak kullaml-
digindan dozlar arasi fark 6nemlidir.

Neticc olarak, denemelerde kullamilan dozlara bakarak, 1D
ckstraksion iiriinii ile B ckstraksion iriint benzer spazmolitik aktivi-
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tede olup, C ckstraksion triiniinden iki defa daha az tesirlidirler
denir. Su haldec B ve D ckstraksion iriinlerinin fabrikasyon teknigi
terkedilmelidir.

Ozet

Atropinik tip antispazmodik bir drogtan gesitli fabrikasyon
metodlar1 yardimi ile hazirlanan bes esktraksion iiriini  arasindaki
farmakolojik aktivite fark: aragtirildi. Bu maksat igin, kimyasal do-
zaj metodlan kifayctsiz oldugundan, izole rat diilodenum metodu
kullamildi. Bunun i¢inde, denemeler 6zcl bir sekilde planlanmip eclde
cdilen neticeler statistik metodlarla degerlendirildi.

Ré sumé

Méthode Statistique de Comparaison de Différents
Produits Résultant de Cinq Procédés D’extraction
Différents d’une méme Drogue Antispasmodique

de Type Atropinique

On a cherché la différence d’activité pharmacologique cntre
les produits résultant de cinq procédés d’extraction différents d’une
méme drogue antispasmodique de type atropinique. On a utilisé le
duodenoum isolé de ratcn tenant compte que la méthode chimique
est insufisant. Ainsi, les essais ont été planifié ct les résultats obtenus
été étudié avec les méthodes statistiques.
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