A.U. Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Kiirstisii
B Prof. Dr. M. Sahin Akman

BIYOLOJIK DOZAJLARDA BELLI BIR AKTIVITE
ESIGI’NIN STATISTIK METODLARLA TESPIT
VE TEFSIRI

M. Sahin Akman* Kemal Ozan**

Girig

Son senelerde biyolojik denemelerin tefsirinde, statistik hesap-
lar genig 6lglide kullamilmaktadir. Bu konu izerinde bir¢ok eserler
negredilmis .olup (1, 4,5, 9) bivolojik dozajlarda kullamlan bazi
statistik metodlarin 6zeti, Amerikan, Ingiliz, Fransiz ilag kitaplarinda
verilmigtir (2, 7, 8).

Biz bu g¢ahymamizda, Fransiz Farmakopc’sinin 1965 baskisin-
da (7) “belli bir aktivite esiginin tesbiti” i¢in verilmig statistik metod-
larla, bu nev’i biyolojik bir dozajin nasil ¢6zimlenip,. tefsir edile-
bilecegini inceleyecegiz.

Baz1 biyolojik dozajlarda, aktivitesi bilinmeyen bir numune-
nin, aktivitesi belli bir standart numune’ye gore titrajinda, bu ilacin
laboratuvar hayvanlarinda yaptigi karakteristik bir cevaba sebep
olan limit doz aranmir. Ornegin: dijital dozajinda kobaylarda kalbin
durmasina; d-tiibokiirarin dozajinda ise tavsanlarda basin digmesine
sebep olan limit doz v.s... gibi. Iste bu limit doz’un, aktivite esiginin,
statistik metodlarla tespit ve tefsirinde, herbir ilacin ayn hayvanlar
iizerinde denenmesi haline 6rnck olarak dijital dozajim gegen ncs-
nesriyatimizda incelemigtik (6). Bu ¢aliymamizda ise, her iki ilacin,
yani standart ve numune’nin ayni hayvanlar izerinde denendigi
durumlara tatbik cdilmek iizere, d-tiibokiirarin dozajinmi 6rnek ola-
rak inceleyecegiz.
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Materyal ve Metod

Teknik : d-Tiibokiirarin’in biyolojik dozaji, tavsanlarda boyun
ve ense kaslari tonusunun kaybolmasi semptomu iizerine kurulmus
ve “head drop” ismi altinda anilan bir test yardimu ile yapilir (8,3).
Bu testte ilacin aktivitesi, hayvanin 6liimiine degil, fakat muayyen
bir zamanda bagin diigmesi gibi karakteristik bir cevabin goriilmesine
sebep olan limit bir dozla tayin edilir. Oyleyse deney hayvam uygun
bir istirahattan sonra tekrar kullamilabilir. Béylece hayvanlar
arasindaki varyasyondan ileri gelen yanilma elemine edilmig olur.
Test’in teknik kismu Farmakope U.S.A’da izah cdilmigtir (8).
Biz, sadece, béyle bir dozajdan elde edilecek neticelerin statistik me-
todlarla iglenebilmesi i¢in ne gibi bir deney plam ‘diizenlenmesi ge-
regi lizerinde duracagiz.

Deney plim : Tesadiifi bir tarzda, onar tavganhk iki grup tegkil
edilir. Birinci giin, birinci guruba, bag diigmesi gériilene kadar, oto-
matik bir perfiizyon siringas: yardimu ile standart, ikinci guruba ise
numune soliisyon verilir. Bir giinliik bir aradan sonra, ayni hayvan-
larin, birinci gurubuna numune, ikinci gurubuna da standart soliis-
yon enjekte edilir. Bagin diigmesine sebep olan soliisyon miktarlar
not edilir. o

Sonuglar

Yukanidaki gekilde planlanmig bir d-tiibokiirarin biyolojik do-
zajindan érnek olarak alinan (2) neticeler tablo: 1 de goriilmekte

‘TABLO: 1.
d-tibokiirarin’in biyolojik dozaji
GRUPI GURUP I
Limit Doz Limit Doz - E
= g
2, S | Standart Numune & o | Standart Numune
< Z 3 Z s
B E - X & E X
1 1.9 2.1 11 2.4 2.3
2 1.8 1.8 12 1.6 2.0
3 2.1 2.1 13 1.7 - 1.8
4 1.7 1.6 14 1.6 1.6
5 1.8 1.6 15 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
10 2.1 2.0 20 1.8 1.4
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olup; neticelerin. Fransiz farmakopesinde (7) <“bir aktivite egiginin
tayini”’ icin verilen statistik formiillerle nasil iglenebilecegini incele-
yelim: Once, standart ve numuneye ait dozlar, logaritma doza gev-
rilir (tablo: 2)

TABLO: 2.

Standart ve numuneyc ait log. dozlar ve farklari.

GRUP I GRUP II
P L o g. Doz’ ‘ Fark . Log. Doz l \
gg - Z‘o Fark
& E | , X . X ‘2 4 E 4 , X I| X
1 0.279 0.322 ~0.043 1 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
10 0.322 0.301 0.021 20 0.255 0.146 0.109

Her tavsana ait cevap ( X ), Standart’a ait log ‘dozdan, numune-
nin log. dozu gikanlarak hesaplanir. Standart’a gore ecsantiyonun
aktivitesi asagidaki formiil yardimu ile hesaplanir:

M= (T, +T,) /N (¥ .

Tablo: 2 deki degerler formiilde yerinc konulur:

(0,136 4+ o,157) | 20

M’ = 0,293 | 20 = 0,01465

0,01465’in antilogaritmasi 1,034 tiir.

Netice olarak “titraji yapilan numune standart’a gore 1,034 defa daha
aktivdir” denir.

M’niin variyans: x vanyansmdan su formil yardim ile hesap-

lanir:
Ex? - (T?, + T%) )
SZX:‘: - + ___‘/N_Q. e .
n

Formiildeki n, her bloktaki hayvan sayisi, N de her iki gruptaki

total hayvan saywsidir.
0045257 — (0,136" + 0,157
S = - -/ 20- 2
10

S§?y = o0,002274

(*) M : Esantiyonun standart’a gore aktivitesi.
T, : Grup I deki X degerleri 10plam.
T, : Grup II deki X degerleri toplami.
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Standart ‘ayriiy S = v/0] 002274 ='0,0477
' degeri P= 0,05 ve; 18'ser5es’_tl'ik derecesi igin 2, 10,
olup, M’niin giiven sinirlar: - . o
M + ts/ v/ 20 dir.
M’ + 2,10 x.0,0477 | V. 20
= 0,01465 + 0,02239 dur. -~

Oyleyse numunenin titri 0,01465 + 0,02239 un antilogaritmas: olan
0,982 ve 1,089 dederleri arasindadir.

Eger titrajin neticesi, bulunan titrin yiizdesi olarak gosterilmek
istenirse M ikiye esit olarak alimr ve 2 -+ tsM limitleri hesaplanir.

Antilog. ("Q'Ci 0,22319')' tan netice %.95 ve % 105,3 olarak hesap-
lanir. . ; ~ T

Tartisma

‘Bir aktivite esiginin tayini esasina dayanan biyolojik dozajlar-
da, elde edilen neticeler laboratuvarlara gére ¢ok farkli olup;, ayni
laboratuvarda bile, cesitli zamanlarda yapilan denemelerde de farkl-
hk gésterir. Bu farkhlik, kullanilan .canli materyallerin, reaksiyon-
larin giigliikle kontrol ‘edilebilir cinsten olmasindan ve ferdi hassasi-
yet farklarindan ileri gelmekte olup, bu nevi denemelerde statistik
metodlarnn kullamimasini verancak bu sayede neticenin hangi giiven
simrlan arasinda yerlestiginin meydana .gikarilmasimi zorunlu kilar.

Ozet

Caliymarmzda belli bir aktivite egiginin statistik metqdlarlﬁ tes- ‘
pitini, d-tiibokiirarin dozajim oérnek alarak gosterdik. a
. . h : s, e . R
Résunié C
Détermination d’un Seuil d’ Activité 3 PAide
de Méthodes Statistiques

Dans le présent travail, on a montré la détermination d’un
scuil d’activité a I'aide de méthodes statistiques sur un dosage de
d-tubocurarine.
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