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Son senelerde biyolojik denemelerin tefsirinde, statistik hesap-
lar geniş ölçüde kullanılmaktadır. Bu konu üzerinde birçok eserler
neşredilmişolup (ı, 4,. 5, 9) biyolojik dozajıarda kullanılan bazı
statistik metodların özeti, Amerikan, İngiliz, Fransız ilaç kitaplarında
verilmiştir (2, 7, 8).

Biz bu çalışmamızda, Fransız Farmakope'sinin 1965 baskısın-
da (7) "belli bir aktivite eşiğinin tesbiti" için verilmiş statistik metod-
larla, bu nev'i biyolojik bir dozajın nasıl çözümlenip," tefsir edile-
bileceğini inceleyeceğiz.

Bazı biyolojik dozajıarda, aktivitesi bilinmeyen bir numune-
nin, aktivitesi belli bir standart numune'ye göre titrajında, bu ilacın
laboratuvar hayvanlarında yapt"ığı karakteristik bir cevaba sebep
olan limit doz aranır. Örneğin: dijital dozajında kobaylarda kalbin
durmasına; d-tübokürarin dozajında ise tavşanlarda başın düşmesine
sebep olan limit doz v.S... gibi. İşte bu limit doz'un, aktivite eşiğinin,
statistik metodlarla tespit ve tefsirinde, herbir ilacın ayrı hayvanlar
üzerinde denenmesi haline örnek olarak dijital dozajını geçen neş-
neşriyatımızda incelemiştik (6). Bu çalışmamızda ise, her iki ilacın,
yani standart ve numune'nin ayni hayvanlar üzerinde denendiği
durumlara tatbik edilmek üzere, d-tübokürarin dozajını örnek ola-
rak inccleyeceğiz.
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Materyal ve Metod

Teknik: d-Tübokürarin'in biyolojik dozajı, tav~anlarda boyun
ve ense kasları tonusunun kaybolması semptomu üzerine kurulmuş
ve "head drop" ismi altında anılan bir test yardımı ile yapılır (8,3)'
Bu testte lIacın aktivitesi, hayvanın ölümüne değil, fakat muayycn
bir zamanda ba~ın düşmesi gibi karakteristik bir cevabın görülmesine
sebep olan limi~ bir dozla tayin edilir. Öyleyse deney hayvanı uygun
bir istirahattan sonra tekrar kullanılabilir. Böylece hayvanlar '
arasındaki varyasyondan ileri gelen yanılnta eleİnine edilmiş olur.
Test'in teknik kısmı Farmakope U.S.A.'da izah edilmi~tir (8).
Biz, sadece, böyle bir dozajdan elde edilecek neticelerin statistik me-
todlarla işlenebilmesi için ne gibi bir deney planıdüzenlenmesi ge-
reği üzerinde duracağız.

Deney planı: Tesadüfi bir tarzda, onar tavşanlık iki grup te~kil
edilir. Birinci gün, birinci guruba, baş düşmesi görülene kadar, oto-
matik bir perfüzyon ~ırıngası yardımı ile standart, ikinci guruba ise
numune solüsyon verilir. Bir günlük bir aradan sonra, ayni hayvan-
ların, birinci gurubuna numune, ikinci gurubuna da standart solüs-
yon enjekte edilir. Başın düşmesine sebep olan solüsyon miktarları
not edilir.

Sonuçlar

Yukarıdaki ~ekilde planlanmış bir d-tübokürarin biyolojik do-
zajından örnek olarak alınan (2) neticeler tablo: i de görülmekte

TABLO: ı.
d-tübokürarin'İn biyolojik dozajı

GRUP i GURUP II

iL i m i t D o z L i mi t D o z
<: <:

~ Ö Standart Numune LO Standart Numune i"" ci
~Z ~ Z

E X ~ E X

i 1.9 2.1 ii 2.4 2.3
2 1.8 1.8 12 1.6 2 ,O
3 2.1 2.1 iS 1.7 1.8
4 1.7 1.6 14 1.6 1.6
5 1.8 1.6 iS 2.3 2.1
6 1.9 2.1 16' 2.3 2.2
7 2.5 2.2 17 1.6 1.4
8 2.1 1.9 18 1.5 1.6
9 1.8 1.7 19 1.5 1.3
ıo 2.1 2.0 20 1.8 1.4
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olup; neticelerin. Fransız fa:rmakopesinde (7) "bir aktivite eşıgınin
tayini" için verilen statistik formüllerle nasıl işlenebileceğini incele-
yelim: Önce, standart ve numuneye ait d9zlar, logaritma doza çev-
rilir (tablo: 2).

TABLO: 2.

Standart ve numuneye ait log. dozlar ve farkları.

GRUP i GRUP II

; .j Log. Doz i Fark c, Log. Doz i"'0 <il F~rk~ZL ." ci
E i X x ~Z E

i
X i x

f-o i--
i 0.279 0.322 -0.043 II 0.380 0.362 0.018
2 0.255 0.255 0.000 12 0.204 0,301 -0.097
3 0.322 0.322 0.000 13 0.230 0.255 -0.025
4 0.230 0.204 0.026 14 0.204 0.204 0.000.
5 0.255 0.204 0.051 15 0,362 0.322 0.040
6 0.279 0.322 -0.043 16 0.362 0.342 0.020
7 0.398 0.342 0.056 '17 0.204 0.146 0.058
8 0.322 0.279 0.043 18 0.176 0,204 -0.028
9 0.255 0.230 0.025 19 0.176 0.114 0.062

LO 0.322 0.301 0.021 20 0.255 0.146 0.109
. '

Her tavşana ait cevap ( x ), Standart'a ait log. dozdan, numune-
nin .log. dozu çıkarılarak hes,aplanır. Standart'a göre eşantiyonun
aktivitesi aşağıdaki formül yardımı ile hesaplanır: .

M'= (Tı + T2) / N (*)
Tablo: 2 deki değerler formülde yerine konurur:
M' '= (0,136 + 0,157) / 20
M' = 0,293 / 20 = 0,°1465
0,0 i465 'in antilogaritması İ,034 tür.
Netice olar.ak "titrq.jı yapılan numune standart' a göre i ,034 defa daha

~ktiudir" denir.
M'nün variyansı x variyansından şu formül yardımı ilc hesap-

lanır: 0-

Ex2 - (T2] -1;- T22)
S2x '~ -----------.- -' / N - 2

n
Formüldeki n, her bloktaki hayvan sayısı, N de her iki gruptaki

total hayvan sayısıdır.
0,°45257 - (0,1362 + o,ısi)S2

X

S2
X 0,002274

10
/ 20 - 2

( 0) Mi: £şantiyonun standart'a göre aktivitesi.
Tı : Grup i deki X. değerleri ıoplamı.
T2 : Grup II deki X degerleri toplamı.
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Standart 'ayrılı~ S = vo; 0022;4 =' 0,0477
t' değeri P= 0,05 ve; 18' serbestlik der~ce~i!.içi~ 2, 10'; .ı,'

olup, M'nün güven sınırları:
M' ::t ts i V20 dir.
M' :J: 2,10 X 0,0477 i ",/'20
= 0,01465 :J: 0,02239 dur. ---,

Öyleyse numunenin titri 0,0 i465 :J: 0,02239 un antilogdritması olan
0,982' ve ı,089 değerleri arasındadır.

Eğer titrajın neticesi, bulu~~n titrin yüzdesi olarak gösterilmek
istenirse M ikiye eşit olar~k alınır ve 2 :J:, tsM limitleri hesaplanır.

Antilog. (;::J: 0,2239) tan netice %-95 ve % 105,3 olar~k hesap-
lanır.

, )

Tartışma

Bir aktivite' eşıgıron tayıro esasına dayanan biyolojik dozajıar-
da, elde edilen neticeler laboratuvarhira göre çok farklı olup;, ayni
laboratıiva~da bile, çeşitli zamanlarda yapılan denemelerde de farklı-
lık gösterir', Bu farklılık, kullarolan ,canlı materyallerin, 'reaksiyon:
larıron güçlükle kontroledilebilir cinsten olmasından ve ferdi hassasi-
yet farklarından ileri gelmekte olup, bu nevi denemelerde statistik
metodların kullarolmasını veı ancak bu sayede neticenin hangi güven
sınırları arasında yerle~tiğinin meydana. çıkarılmasını zorunlti kılar.

Özet

Çalışmartuzcla belli bir' aktivite eşiğinin statistik metodlarla tes-
pitini, d-tübokürarin dozajını örnek alarak gösterdik. -,

• f.j

Deterınination d'un Seuil d' Activite .a l'Aide
de Methodes Statistiques

Dans le present travail, on a montre la determination d'un
seuil d'activite a l'aide de method es statistiques sur un dosage de
d-tubocurarine.
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