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Spazmoz gideren il~l(;lar, organların kasılmalarını azaltma
veya durdurma yeteneğine m31ik maddelerelir. Genel olarak her
türlü düz kas liflerine tesir ederler". Asetilkolinik spazmı Atropine
benzer şekilde ortadan kaldıranlarma, ";\"örotrop" tesirli spazmoz
gideren ilaçlar; bir başka deyimle atropinik tip antispazmodikler
denir. Baryum klorürle meydana getirilen spazmı papaverine benzer
şekilde durduranlara ise "M üskülotrop" tesirli antispazmodikler
veya papaverin tipi spazmoz gideren ilaçlar denir 4, H, 9.

İlaç piyasasında, tercihan atropinik tip antispazmodik drog-
lar kullanılmakta iscde, bunların farmakolojik aktiviteleri çeşitli
farmasötik preparasyonlarda kullanılmak üzere hazırlanacak ekst-
raksionlarında değişikliğe uğrar. İşte bu seheple, elde edilecek ekst-
raksion ürünlerinde, farmakolojik aktivite kontrolünün yapılması
gerekir. Bunun içinde, birçok aktivite kontrolü hallerinde olduğu
gibi, drogların fizyol~jik hazende sadece toksik tesirlerinden istifade
edilmesi esasına dayanan, hir hayvan veya izole organ üzerinde be-
liren, spesifik bir biolojik reaksiyona baş vurulur. İncelenecek ilaç
antispazmodik tesirli olduğunda, bu spesifik reaksion, izole organ-
lar üzerinde. meydana getirilecek kontraksionları durdurmaya inhi-
sar eder.

Materyal ve Metot

i - Beş farklı ekstraksivil ürünü arasıııdaki aktivite farkımil araştırıl-
ması: Drogtan elde edilen ekstraksion ürünlerinin atropinik tip
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spazmolitik aktivitesi; tyrode banyosuna konmuş ve asetilkolin ila-
vesile kontraksion yapan, izole rat düodenumu üzerinde ineelendi.
iık önce, çeşitli fertlerden gelen düodenumlar arasındaki farklardan
kaçınmak amacı ile, beş farklı <'kstraksian ürünün, ayni düodenum
parçası üzerinde incelenmesi yoluna gidildi. Oysa, ı50 gr. lık erkek
ratlardan kaldırılan düodenurrilar, deneysel koşullar içinde, beş
ilacın seri denenmesine müsade etmiyecek derecede çabuk yorulu-
yordu. Halbuki, 200 ila 25° gr. ağırlığında, üç-diirt aylık ratlardan
alınan düodenumlar kullanıldığında, denemeler mümkün oluyor ve
böylece yorgunluk faktörü bertaraf edilmiş oluyordu. Bu vakitte
ortaya çıkan ikinci bir problem: ekstraksion ürünlerinin, ayni pre-
parasyan üzerinde deneme sırasının farklı oluşu ve böylece ilk dene-
nen ilacın tesirinin fikse edilerek, müteakip gelen ilacın aktivitesine
karışabileceği ihtimali idi.

İşte yukarıdaki sebepler bunun için, beş farkh ekstraksion ürünü
nün aktivitelerini rakam cinsinden değerlendirmezden evvel, bulun-
muş neticelerin, bu maksat için yeter derecede hassas olup olmadığının
araştırılmasını' zorunl u kılar.

a - Tecrübe planı: Preparsyon'un yarulması ve ekstraksion
ürünlerinin deneme sırasının farklı oluşundan doğacak yanılmaları
azaltmak ve böylece aktivite tayinini mümkün kılacak hassas neti-
..:elerin elde edilmesi için, Fischer tablosundan üç adet 5x5 latin kare
seçilerek şu deney planı tasarlandı 3.

Her grup için beş farklı düodenum ve bütün çalışma içinde
15 düodenum alınır. Her düodenum üzerinde A, B, C, D, E diye
işaretlenen beş ekstraksion ürünü, tablo: i deki sıraya göre denenir.

Manipülasyonlar, aşağıdaki şekilde yapılır:
ı - Tyrode banyosundaki düodenuma 2/3. 10-6 asetilkolin tesir

ettirilerek bir kontraksion yazdırılır ve kimograf yardımı ile
yazdırılan kontraksionun. değeri a olsun*.

2 .- Preparasyon yıkanır ve 6 dakika dinlendirilir.
3 - 8/3.10-5 gr. spazmolitik ilaç (A, B, C, D, veya E den biri)

3° saniye müddetle düodenum ile temas ettirilir.
4 - Preparasyon yıkanmaksızın, 2/3. i 0-6 gr. asetilkolin banyoya

ilave olunur ve buna ait kontraksionun değeride b olsun.
Preparasyon tekrar yıkanır ve 6 dakika dinlendirilir.

6 - 2/3. i0-6 gr. asetilkolinle bir kontraksion yazdırılır ve bu kont-
raksianun değeri de c olsun.

* Kontraksionun değeri, kağıda ya,dırı!a':l tra,c ölçülerek, mm uzunluk olarak
tesbi t edilir.



. 294 M. Şahin Akman -, Kemal' Ozan

Tablo: i - A, B, C, D, E harflerile işaretlenmiş beş fa;klı ekstraksİon ürününün, çeşitli' de-

nemeler esnasında banyoya ilave sırası,

i Düode- Ekstraksion ürünlerinin tyrode banyosuna ilave sırası inumlar

i 2 3 i 4 5 ii Birinci ı igrupdeney

r ı A B C i D E i
i 2 B A E i C D i
i 3 C D A i E B i
i 4 D E B i A C i
i 5 E C D i B A i

i İkincigrup i ideney

i 6 A B C i D E i
i 7 B E D i A C i
i 8 C A B i E D i
i 9 D C E i B A i
i LO E D A i C B i
i üçüncü i igrupdeney

i ii A B C ı D E i
i 12 B A D i E C i
i 13 C D E i A B i
i 14 D E B i C A i
i 15 E C A i B D i

Beş farklı ekstraksion ürünü incelencne kadar, ayni serı operas-
yon, herbir ilaçla aynı ~ekilde 'tekrarlanır.

b - Antispazmodik ekstraksion ürünlerinin, asetilkolinik kontraksion-
ları durdurma yüzdelerinin hesaplanması: Antispazmodik ilaç ilave edil-
meksizin, asetilkolinle elde edilen iki kontraksion ortalaması

a + c olduğuna göre, ilacın yaptığı durdurucu tesir a + c - b
2 2

ve inhibisyon yüzdeside:

a + c b
2

X 100 dür.
a + c

2

Bu ~ekilde üç grup deneyin neticeleri rakam cinsinden bulunduk-
tan sonra, tablo: i deki harflerin yerine, bunlara ait neticeler kana-
rak statistik analiz yapılır ı, 7
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Tartışma ve Sonuç

Statistik analiz işlemlerinin yapılabilmesi için, i no. lu tablo-
daki harfler yerine, bunlara ait inhibisyon yüzdelerini gösteren ra-
kamlar yerleştirilir. Rakamların, varians analiz formüllerine ı, 2, 3, 7

tatbik edilmesi ilc, II no. lu varians analiz tablosu elde edilir.

Tablo: II.- Neticelerin Yarians Analizi.

i Yariyasyon Kareler Bağımsız
i (-)
i kaynağı ortalaması variyant Yariyans F P
i sayısı
~açlar arası 3 407. LO i 4 851.78 13.45 <0.001 ii 2. Oüoclenum-

i ilar arası 6 622. 93 14 473.07 7.47 <0.001
i 3. Kalıntı 3546. 12 i 56 63.32 i
ITOTAL 13576. ıSı 74 -'(-) P<O .001 : fark çok öneınli

Varians analiz tablosu, ekstraksion ürünleri arasındaki farkın
çok önemli olması sebebile, neticelerin aktivite tayini için geçerli
bilgi verecek hassasiyette olduğunu göstermektedir. Ayni tablo
düodenumlar arası farkında önemli olduğunu göstermekte isede,
tasarlanan ön plan gereğince, bu fark, ilaçlar arası farklılığı ehemmi-
yetsiz duruma düşürmeyecek derecede azaltılabilmiştir.

t-Test 'le (*) ekstraksion ürünleri ikişer ikişer karşılaştırılırsa,
varians analiz tablosunda bulunan ilaçlar arası farkın hangi ekstrak-
sion ürünleri arasında ve ne derece önemle yerleştiğinin anlaşılması
mümkün olur.

Tablo: III. Denenen beş ekstraksion ürünü (A,B,C,O,E) arasındaki farkın statistik cleğeri.

i
1
i
i
i
J

A
B
C
D

i A i B C ID i E
1//////////1/////// i ç.Ö Ö i ç.Ö i Ö.O
1//////////////////1//1////////////// i ç.Ö i Ö.O i Ö
1// / / / / / / III//////1/ / / / / / / // / / /i //// 11// / / / / / /////////1 ç.Ö i Ö
1///////////////// 1/////////////////11//11//////////// 1///////////1 Ö
Ö.O: Önemli değil; Ö: Önemli; ç. Ö.: Çok önemli.

i
i
i
i
1

_i

(*) (YA-Yıl)
t =-----

-----JVYA+ VYıı
. nA nfl

Y,\ ve yıl: A ve II ürünlerini:ı ortalama değerleridir.
VYA ve VY ll: Kalıntı (Residuclle) variyans.
Hesapla bulunan t (leğcri; t teorik tablosundaki değerle karşılaş-

tırılarak netice hulunur.
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III no. hi tablo incelenirse, bq ekstraksion ürününün ~öylc
sıralandığı görülür:

C:,e(A:,e E) :,e (B :,e D)

Asetilkolinik kontraksionların inhibisyon yüzdelerine göre ayni
sıralama yapılırsa:

C> (A:,e E) > (B"* D) olur.

II - Aktiviteleri farklı ekstraksion ürünleri arasında kan/itativ mu-
kayese:

Çalı~manın birinci partisi, denenen çeşitli fabrikas)'onürünleri
arasında fark olup olmadığının ara~tırılması gayesiyle düzenlcnmi~-
ti. Ancak, C ve D gibi birbirinden çok farklı iki ürün arasındaki ak-
tivite farkının, kantitativ olarakta bilinmesi gereklidir. Bu maksatla,
yine ayni tip biolojik deneylerden yararlanarak, 2X3 tipi dozaj seçildi.
Bunun için, iki C ve D ürünü 3 farklı dozda ve logaritmik bir silsile -
takip edecek ~ekilde kullanıldı. Yapılan ön deneyler, benzer- bir ase-
tilkolinik kontraksion inhibisyonu elde etmek için, D ürünü dozu-
nun, C ürününe nazaran iki kat olması gerektiğini gösterdi. Üstelik
aozlar _arası oranın da, ı,j (3/'2) olması gerekiyordu. Böylece ap-
ğıdaki çalı~ma şeması düzenlendi:

1 - C'nin i cı dozu 4/3 . ı 0---5

'2 - D'nin i cı dozu 8/3. 10-5

3 - C'nin '2 cı dozu '2.ıo-5

4 - D'nin '2 cı dozu 4.105-

5 - C'nin 3 cü dozu 3.10-5

6 - D'nin 3 cü dozu 6.10-5

Yukarıdaki şekilde planlanan deneme, 10 farklı düodenum
üzerinde, ayni artı~ silsilesine göre, fakat her defasında C ve D ürün-
lerinin banyoya ilave sırası değiştirilerek tekrarlandı.

Her doz için asetilkolinik kontraksionların inhibisyon yüzdesi,
materyal ve metod kısmında açıklandığı gibi hesaplanır. Netice-
lerin statistik formüller yardımı ile kareler toplamı bulunur. 3/2 10-
garitmik oranına göre tertiplenmiş dozlar kullanıldığından, fac-
torielle analiz 5 tatbik edildiğinde, iki ekstraksion ürünü arasında fark
olmadığı görülür. Bu yapılan mukayesenin geçerli olduğuna dela-
let eder. Oysa, D ürününün dozu C ninkinin iki katı olarak kııllanıl-
dığından dozlar arası fark önemlidir.

Netice olarak, denemelerde kullanılan dozlara bakarak, D
,~kstraksion ürünü ilc B ekstraksion ürünü benzer spazmolitik aktivi-
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tede olup, C ekstraksion ürününden iki defa daha az tesirlidirler
denir. Şu halde B ve D ekstraksion ürünlerinin fabrikasyon tekniği
terkedilmelidir.

Öze t

Atropinik tip antispazmodik bir drogtan çe~it1i fabrikasyon
metodları yardımı ilc hazırlanan beş esktraksion ürünü arasındaki
farmakolojik aktivite farkı ara~tırıldı. Bu maksat için, kimyasal do-
zaj metodları kifayetsiz olduğundan, izole rat düodenum metodu
kullanıldı. Bunun içinde, denemeler özel bir ~ekilde planlanıp elde
edilen neticeler statistik metodlarla değerlendirildi.

Resume

Methode Statistique de Comparaison de Differents
Produits Resultant de Cinq Proeedes D'extraetion
Differents d'une meme Drogue Antispasmodique

de Type Atropinique

On a cherche la difference d'activite pharmacologique entre
les produits resultant de cinq procedes d'extraction differents d'une
meme drogue antispasmodique de type atropinique. On a utilise le
duodenoum isole de rat en tenant compte que la methode chimique
est insufisanL Ainsi, les essais ont ete planifie et l,es resultats obtenus
ete etudie avec !es methodes statistiques.
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