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GIRIS

1. GENEL BILGILER
l.1. Biyolojik Deneyler

Herhangi bir canli organizmaya uygulanan bir uyarimi
(stimulus) igeren biyolojik deneyler; uygulanan bu maddeye
(uwarimna) kargi organizmanin verdigi cevap (tepki-responce) yar-
dimiyla, o maddenin yapisini, 8zelligini ve gliciini (potency)

tahmin etme yontemleridir!

Biyolojik deneylerin bilinen tarihi, 19. yilizyil bagla-
rinda Ehrlich'in difteri antitoksininin standardizasyonu arag-
tirmalariyla baglar, Ancak, 1920-1925 yillarainda insiilinin stan-
dardizasyonu igin yapilan ilk girigimlere kadar, deneylerden el-
de edilen sonuglarin glivenilirligine ait hi¢ bir belirleme yok-

tur%

Biyolojik deneylerde baglica li¢ unsur vardir :

a) Canli organizma (Bir hayvan, bir bitki veya bir bakte-
riyel doku olabilir.,)
b) Uyarici (Bir vitamin, bir ild¢ v.b. olabilir.)
¢) Cevap (Olgimle belirtilebildigi gibi -nicel- sayimlada
belirtilebilir -nitel.)

Cevap genellikle standart uyarici ile test edilen uyari-
cinin kargilagtirilmasi suretiyle tahmin edilir. Bir biyolojik
deneyde standart uyarici olmazsa, deney sadece bilinmeyenler
arasinda bir kargilagtirma gemasi durumuna gelir ve ¢ok az dege-

ri olurl.
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Biyolojik deney tipleri ;

1. Dolaysiz (direkt) deneyler
2. Dolayli (Indirekt) deneyler olmak iizere ikiye ayrilar.

Standart ve test preparatinin belirli bir cevabi ortaya
¢ikarmaya yeterli dozunun bulunmasi direkt deneyin prensibidir.
Bu iki doz (standart ve test) arasindaki oran test preparati-

nin standart preparata godre potansini belirlerl.

l.2. Biyolojik Deney Modelleri

Biyolojik deneylerde uyarici - cevap iligkilerinin dog-
rusal olmasi Onem kazanir, dogrusallik dolayisiyla dogrusal reg-—
resyon modelleri eskiden beri uygulanan ve halen de gok genisg
bir uygulama sahasi olan modellerdir. Biyolojik deneylerde uya-
ricinin gici, standart uyarici ile test edilen uyaricinin kar-
gillagtirilmasi suretiyle tahmin edildigine gore deney modelleri-

nin diizenlenmesinde simetriklik ve paralellik biyiik Snem ta$1r1’4.

Finney'in (1952), k, NOKTA DENEYLERI diye adlandirdija
paralel dogru deney modellerinde standart ve test sonu¢larinin
paralel olabilmesi igin deneyde kullanilan uyaricida benzerlik
garti gereklidirl. drneéin, Standart tetracycline'e karsi
kanamycin'i test etmek by modellerde aranan benzerlik gartini

bozabilir,
Paralel dogru deney modelleri genel olarak;

~ Simetrik Modeller
- Simetrik Olmayan Modeller

olmak lzere ikiye ayrilirlar,

Simetrik paralel dogru deney modellerine 2k. NOKTA DENEY-
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LERI (Finney, 1952) denilir. Bu tiir deneylerde bilinen bir
standart preparatin dozlarina kargi, etkinlii bilinmeyen bir
test preparati incelenir ya da standart preparatin dozlari yar-—
dimiyla test preparatinin ideal dozu tahmin edilir. Ancak her
iki tahminde de her preparat ayri ayri fakat egit sayida orga-
nizmaya uygulanair.

Simetrik olmayan paralel dogru deney modellerinde ise
yukaridaki gart aranmaz. Emmens (1948), " sadece gok bilgi ge-
rektirdigi igin deZil ayni zamanda aritmetik iglemler ag¢isin-
dan da can sikici " olduZunu ileri siirerek simetrik olmayan
bir modeli kétii gekilde planlanmig bir model olarak nitelemig-
tirl’3. Bununla beraber simetrik olmayan modellerden her za-
man kaginmak olanaksizdir., Bazen simetrik bir model, simetrik
olmayan bir modele doniigebilir veya verilerin yetersizligi mo-

deli simetrik olmayan bir modele donugtirmeye zorlayabilir,

2k, NOKTA SIMETRIK PARALEL DOGRU DENEY MODELLERI ' nde
her preparat igin "k" seviyede doz bulunur. Ardigik dozlardan
birinin digerine oranina "D" dersek D>l olmalidir, Her seviye-
deki doz '"n" sayida denege uygulanir. Toplam denek sayisi
N = 2nk ' dir. Deneyde kullanilan doz miktarlari, gerek test

gerekse standart preparat igin ayni olmalidir.

En basit 2k, Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modeli
4. NOKTA deneyidir. Bu deneyde, her preparatin (standart ve
test preparatlari) biri algak digeri yliksek olmak iizere iki
seviyede dozu kullanilir., Ancak, bazi durumlarda iki seviyeli
doz kullanimi yetersiz kalmaktadair, %}4 olmasi hallerinde ise
bir takim karmagikliklar ve guglikler gikmakta, deneysel hata
biiylmekte, bu da .deneyin guvenilirligini azaltmaktadlrl.
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l.3. Antibiyotik Duyarlik Testleri

Antibiyotikler, genellikle enfeksiyona yol agmayan,
saprofit (¢liriimiis organik maddelerle beslenen bitkisel orga-
nizma) Yagayan bazi mantarlarin daha g¢ok kendi yagantilarinin
suregelmesini saglamak, yagam ortamlarini bagka organizmalar-
la ortaklaga kullanmamak amaciyla iglerinde yapip ortama ver-
dikleri ve bir ¢ok organizmanin yagamasi olanagini kaldiran
kimyasal maddeler veya bunlarin ayni ya da benzeri sentetik

maddelerdirs.

Mikroorganizmalarin gegitli antibiyotiklere karsi duyar—
liklari farklidir. Bu nedenle, herhangi bir hastaliga karsa
kullanilabilecek antibiyotikler arasinda en etkili olanin be-
lirlenmesi gerekir. Bu belirleme ise antibiyotik duyarlik test-

leri ile yap11maktad1r6.

Test edilen bir antibiyotigin duyarligi; kendisine uy-
gulanan mikroorganizmanin geligmesini inhibe eden (durduran-sn-—
leyen) dozunun, ayni cins standart antibiyotigin dozu ile kar—

gilagtirilarak saptan1r7.

Antibiyotik duyarlik tekniklerinde kesin bir standart-
lagmanin olmamasi ve her laboratuvarin kendisine 0zgl bir yol
kullanmasi nedeni ile sonuglar arasinda g¢ok farkli durumlar

ortaya ¢ikmaktadir,

Antibiyotik duyarlik testleri ya in-vivo (canli izerin-
de) ya da in-vitro (canli viicut diginda, laboratuvarda) olarak

yaplllrs.

Laboratuvarlarda yiiriitiilen in-vitro antibiyotik duyarlik

testleri ise ;
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a) Disk Difiizyon (sizma)
b) Tiip Diliisyon (sulandirma)

yontemleri ile yapilair.

Disk diflizyon yontemi, ya ©zel cam veya porselen silin-
dirlere ya da oyuklara doldurulmusg veya kaZit disklere emdi-
dirilmig gesitli konsantrasyonlardaki antibiyotigin bakteri
ekilmig petri kutularina yerlegtirilmesi ve bu antibiyotigin
kati besi yerine difiizyonunu saglamak suretiyle direncin sap~-
tanmasidir, Uygun inkiibasyon siiresi sonunda antibakteriyel dis-
kin etrafinda gozle gbrilebilen tnlenim bolgesinin incelenmesi

ile ilaca olan duyarlik degerlendirilmektedirs.

TUp dilusyon yontemi ise, bakteriyi sivi veya kati be-
siyerindeki bir antibiyotiZin degigik konsantrasyonlari iizeri-

ne ekerek iireme durumunu saptamakt1r6.

Tip diliisyon yonteminin, bilimsel olmasina ragmen, paha-—
111131 ve uzun zamanda yapilabilmesi, rutin laboratuvarlarda
daha kolay uygulanan ve ekonomik olan disk diflizyon yontemine

oncelik kazandlrmaktadlrs’lz.

Ancek biitlin bu bilimsellik ve oncelik iddialarina ragmen
gerek disk difiizyon gerekse tiip diliisyon yoéntemleri iizerinde yo-
gun galigmalar yapilarak, gegerlilik ve bilimsellikleri iizerin-
de tartlgllmaktadlrs’lz.

Bugiin, 6zellikle iniversiter kuruluglarda ve bilimsel
aragtirmalarda biyolojik miktar tayininin (antibiyotik duyar—
lik testlerinin) Bauer-Kirby yontemine gbre yapllmasi onerilmek-
tedir. Bu ydntemde, inkiibasyon sonucunda elde edilen iireme saha-~

larinin gaplari (zone-gapi) &lgiillmekte, elde edilen sonuglar
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Direngli-Az duyarli-~Duyarli olarak yorumlanan standart so-

nuglarla karsllagtlrllmaktadlrs’13’14’21,

Turkiyedeki rutin deneylerde ise gogunlukla TF 74
(S.S.Y.B, Zeyil : 43, 1974) yontemi kullan11maktad1r7.

Ancak, antibiyotik duyarlik testlerinin gok uzun sii-
reden beri (1840 yilindan bu yana) uygulanir olmasina ragmen
gerek disk difiizyon gerekse tiip diliisyon yonteminde bugiine
dek standartlagmig bir teknik yokturs.

1967 yi1linda Beaney ve arkadaglari, o tarihte en yay-
gin ydntem olan " disk difiizyon " yontemine gore, 73 labora-
tuvarda ayri ayri yaptirdiklari bir antibiyotik duyarlik testin-
de g¢ok farkli sonuglar elde ettiklerini ileri Surerek, kabul
edilmig standart bir teknik ya da yontemin olmadigina igaret

etmiglerdirls.

Beer ve Sherwoodls, antibiyotik deneylerinde potans yiiz-
desini saptamak iizere 3. ve 4. NOKTA deney diizenlerini kullan-
miglardir,

Pugsley (1,946)17, potans tahminlerinde Irwin ve Bliss-
Mark'in yontemlerini tartismg, kullandigi dozlara ve aldig
cevaplara logaritmik transformasyon uygulayarak doz~cevap ilig-—
kisine dogrusallik boyutunu getirmigtir.,

Khudsenls, penicillin deneylerinde 4. NOKTA deney diizen-
lerini kullanarak cevap (responce) egrisinin doz yizeyinin sa-
bit bir fonksiyonu olduzunu aragtirmigtir, Yine Khudsenlg, bir
bagka penicillin deneyinde potans (potency) tahminini basit
istatistik yontemlerle saptamaya ¢aligmigtir,

Veronica M,- Esser ve Don E, Elefson (1970)14, sadece yiik-
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sek potans diskleri kullanarak Bauer-Kirby metodunu deger-
lendirmeye g¢aligmiglardir,., Sonugta, buzdolabinda ginlerce
bekletilmig mikroorganizmalarla yapilan deneylerde, zone-gap-
larinin etkilenmedigini saptamiglardir,

Elsie Tarcza ve arkadaslzo, 1978 yalinda yaptiklara

antibiyotik duyarlik testlerinde, 6. NOKTA deney diizenlerin-
den faydalanarak, log-potans ve ylizde—potans tahminleri iize-

rinde aragtirmalar yapmiglardir.

1.4. Biyolojik Deneylerde Istatistik¢inin Rolii

Biyolojik deneylerde istatistikg¢inin roli g¢ok biiyliktiir,
Istatistikei ;

a) Deneyde kullanilacak genel istatistiksel ilkeleri
belirlemelidir,

b) Mevcut bilgiler 1giginda en kullaniligly ve en give—
nilir sonuglari verebilecek deneysel modeller (designs)
kurmalidar,

¢) Deney sonucunda elde edilen verileri, en iyi big¢im-

de analiz etmelidir.,

Deney modeli ile sonuglarin analizi arasindaki son de-
rece yakin iligki istatistik¢iyi deneysel model hakkinda goriig

belirtmeye zorlar ve bu onun en onemli iglevi olarak g'ciri.ilurl-'2 .

2. AMAG

Hastalik tedavilerinde ©dnemli bir yer tutan antibiyo-
tiklere kargi mikroorganizmalarin direng gostermesi sorunu,
antibiyotik duyarlik testleri ile ortadan kaldirilmig gibi

gorinmekte ise'de bu sefer yapilan testlerin gegerliliZi ye-

ni bir tartigma ortami ve sorunu yaratmigtir.
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Antibiyotik duyarlik testlerinde ;

a) 2k. NOKTA (k = 2,3 ve 4) Simetrik Paralel Dogru

deney modellerinin kullanilmasai,

b) Kullanilan bu farkla deney modellerinin sonuglara
etkisi,

c) Bu modellerin istatistiki gegerliliklerinin tarti—
g1ilmasi,

d) En uygun 2k, NOKTA Simetrik Paralel Dogru Deney
Modeliinin saptanmasa

bu galigmanin amag¢larini olugturmaktadir,



MATARYEL VE Y O M

1. ARASTIRMANIN YERI

Antibiyotik duyarlik testleri laboratuvar sartlaranda
gergeklegtirilmesi zorunlu Szellikler arzeder. (aligmalarda
kullanilacak malzemeler, bu malzemelerin hazirlanmasi v.b.
ile son derece hassas uygulama ve Slg¢iimleri gerektiren test-—
lerin arzu edilen diizeyde gergeklegtirilebilmesi igin Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi B@limii laboratu-
var olanaklarindan faydalanilmig ve deneyler timiyle bu labo-

ratuvarda yapilmigtir

2. ARASTIRMANIN YONTEMI

Galigmalarda, kargilasgtirma olanagini saglamak iizere

TF.74 yontemiyle 2k, Nokta Simetrik Paralel Dogru deney model-
lerinden k = 2,3,4 olan 4 Nokta, 6 Nokta ve 8 Nokta deney mo-
delleri kullanilmigtir. k = 5 olan 10 Nokta simetrik paralel
dogru deney modelleri gerek giivenilirlilik gerekse kullanila-
cak malzemelerin maliyeti, zaman ve yer olanaklari ile istatis-—
tik analizlerin zorlugu ydnlerinden rutin arastirmalarda goZun-—
lukla uygulenma alani bulamamaktadir. Bu nedenlerle bu caligma-

da 10. Nokta deney modeli kullanilmamistir.

Yontem ve modeller arasinda egitlik ve paralelligi sag-
lamak ve bloklar arasi varyasyonu dnlemek amaciyla ayni anti-

biyotik,yontemin Szelliklerine gore farkla dozlarda, ayni besi-
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yer‘in;’te, Ay Il anda ve ner L CAEETEN sl SIL L ol T HE e, | EUTEINEINE

edilmek suretiyle, ayni etliv igersinde inkiibasyona birakil-

migtir,

@aligmanin her agamasi ayrintili bir gekilde ayri ayri

asagida agiklanmigtair :

2.1, Aragtirmada Kullanilan Malzemeler ve Ozellikleri

Standart Antibiyotik : Aragtirmada standart antibiyo-
tik olarak kullanilan Tetracyeline HCL.966.16 mcg/mg. (23.7.13980)
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisii Ilag Kontrol Subesi!

nden alinmigtair,

Test (Numune) AntibiyotiZi : $alismada kullanilan test

antibiyotigi Tetracycline — Pfizer serbest piyasadan temin

edilmigtir.

Bakteri (Mikroorganizma) : Mikroorganizma olarak kulla-

nilan Bacillus Cereus, Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitii—
sii Ila¢ Kontrol Subesi'nden alinmig ve 225 cc. ye 0.5 ml, eki-

lecek gekilde titraji yapilmigtir.

Besiyeri (Vasat) : Caligmada Tiirk Kodeksi TF.74 de kayit-

12 " A, Besiyeri " kullanilmistir (Besiyerinin terkibi ve hazir-

lanmasi Bolim 2.2,1. ' de anlatilacaktir.) .

Inkiibatdr : Tam otomatik, Heraeus Typ. FB. 420.

Su_Banyosu ¢ Electro-Mag. Typ. BB60.

Petri Kutulari : Galismada 12 cm. ¢apinda, Orion marka,
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36 adet petri kutusu kullanilmigtar,

Kumpas $ 1. Mauser. Inox. 131. 1/10 + 1/20, ile,
2. 111, Giite Rostfrei Gehartet
marka ve Ozelliklerdeki iki adet kumpas ile g¢ap olgilimleri

yapilmigtir,

Pipet ¢ Antibiyotik diliisyonlarain tatbikinde 0,2 ml.,
ye ayarla, Isveg mali, KIFA marka, yari otomatik sgiringa kul-
lanilmigtair,

- . . . o) .
Deney Oncesi biitin cam mulwcaczler Btivde 1608 ' 3« L 45

saat sterilize edilmiglerdir,

2.2. Aragtirmada Kullanilan Malzemelerin Hazirlanmasi ve
Tatbiki

2.2.1. Besiyerinin Terkibi ve Hazirlanmasai

Galigmada, S.S5.Y.B. Tirk Farmakopesi, Tiirk Kodeksi 1974,
Zeyil 43, Sayi : 435, sayfa : 861-864 ' de belirlenen ve
Tetracycline testleri igin Onerilen " A Vasati " kullanilmig-
tir,

Belirlenen bu vasat igin gerek duyulan maddeler ve mik=—

tarlari agagidadir :

Pepton : 9 gr. (Neutralizated Bacteriological, Pepton-
0X0ID-Code No:L.34)

Kazein : 6 gr. (Bacto-Casitone~-DIFCO, Seri No : 0259-01)

Maya Ekstrakti : 4,5 gr. (Bacto Yeast Extract -DIFCO.
Seri No : 0127-01)
: Sifar Eti Fkstrakti : 2,25 gr. (BEEF Extract - DIFCO,
Seri No ¢ 0126-01)
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Glikoz : 1,5 gr. (Dextrose - CHENO PURO ilFG. Corp.
Stock No : 1-163-00)

Agar : 22,5 gr. (BACTO-AGAR-DIFCO. Seri No : 0140-01)

Distile Su : 1500 ml.

)
Yukaridaki karigim otoklavda (etiiv) 115 C ' de 1 at-
mosfer basing altinda 15 dakika sterilize edilnisg ve 4800 'lik
o .
Su banyosunda 1sis1 40 viye Uy il Oy o anwdadl won e (N S A R VIS
Daha sonra lzerine 225 ml. " A Besiyeri " igin 0.5 ml. 3acillus
Cereus'un stok siispansiyonundan ilave edilerek homojen olarak

karigmasi saglanmistair.

Bacillus Cereus ile inokiile edilerek (agilanarak) hazir-
lanan besiyerinden 40 ' ar ml. alinarak 12 cm. capindaki petri
kutularina konulmug ve homojen bir sekilde yayilmasi saglanmig-—
tir. Daha sonra hazirlanan bu petri kutulari laboratuvar 1si-

sinda katilagmaya birakilmistir,

2.2.2. Antibiyotik Diliisyonlarinin Hazirlanmasi

2k. Nokta simetrik paralel dogru deney modellerinde doz-—
lar arasi oranin birden biyiik olmasi ve geometrik dizi tegkil
etmesi zorunlulugu ile yiiksek duzeydeki dozlarin uygulandigy
duyarlik testlerinde inhibisyon bolgelerinin iist iiste ¢akisma—
S1 Vv.b. gibi durumlar ortaya ¢iktigindan bu galigmada 2.5 i/ml ’

5.0 U/ml. , 10.0 ti/ml ve 20.0 ii/ml. ' lik diliisyonlar kullanil-
migtair,

¢aligmada kullanilan tetracycline diliisyonlari agagidaki

gekilde hazirlanmigtir :

Potansi 966.16 mcg/mg. olan standart Tetracycline'den
20.70 mg. tarflimls Ve balon jojede steril distile su ile 100 ml,
ye tamamlanmigtir. Bdylece 200 ml. lik konsantrasyonda bir

dilusyon elde edilmigtir. Bu dilisyondan 10 ml. alinip TP 74
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de kayaitli pH 5.8 tampon ¢ozeltisi ile 100 ml.'ye tamamlan-
migtir. (20 #/ml,.'lik diliisyon). Elde edilen bu diliisyondan
25 ml, alinip pH 5.8 tampon gdzeltisi ile 50 ml.'ye tamamlan-
mistir (10 u/ml.'lik dilisyon). Elde edilen 10 i/ml.'lik bu
dilusyondan da 25 ml. alinip pH 5.8 tampon ¢ézeltisi ile yine
50 ml.'ye tamamlanarak 5 ii/ml.'lik diliisyon elde edilmistir.
Daha sonra bu diliisyondan da 25 ml. alinip yine pH 5.8 tampon
¢Ozeltisi ile 50 ml.'ye tamamlanmistir. Bu da 2.5 i/ml.'lik

dilusyondur,

Test (numune) Tetracycline dilusyonlari da ayni yontem-

le hazirlanmigtir,

2.2.3. Petri Kutularindaki Oyuklarin Hazirlanmasi

Hazirlanan agar (besiyeri-vasat) lzerine antibiyotik tat—

biki ig¢in baglica iki yontem vardir :

a) Kagit Disk Yontemi:

Bu yontem ortalama 5 mm. gapinda, emme 0zelligine ve
homo jen yapiya sahip kagit disklerin antibiyotik emdirilerek
besiyeri lzerine konulmasidir. Bu galigmada, kagit yapilarin-—-
daki heterojenlik dolayisayla antibiyotik tatbikinde homojen-
lik saglanamamasi ve disklerin ayni boyutlarda kesilememesi

kugkusuyla bu yontem tercih edilmemigtir,

b) Oyuk Yontemi

Bu yontemde agar dokimiinden once, 5 mm. gapinda ve yak-
lagik 10 mm. boyunda, iki ucu rodajli ve sterilize edilmisg
cam veya porselen silindirler petri kutularina uyguyn ve esit

araliklarla yerlegtirilir; agar donduktan sonra ¢ikartilarak
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oyuklar elde edilir veya 10 mm. ¢apindaki steril mantar
deliciler kullanilair,

Bu aragtirmada mantar delicisi kullanilmigstair. Bu
suretle, her petri kutusuna Srnekleri §ekil : 1, 2, 3 ' de
gosterilen randum desenlerine gbre igaretlenmis yerlere isa-
bet edecek gekilde ve sayida oyuklar agilmigtir. Oyuklarin
petri kutularinin kenarindan en az 2 cm. igeride ve birbir-

lerinden egit uzaklikta olmalari saglanmigtar.

2.2.4. Antibiyotik Diliisyonlarinin Tatbiki

Petri kutularindaki, randum desenlerine gore agilan
oyuklara, onceden hazirlanan Tetracycline diliisyonlara,
0,2 ml. * ye ayarli otomatik pipetle tatbik edilmigtir. Ancak,
farklil doz miktarlarinin test edilebilmesini saglamak iizere
4, ve 6, Nokta deney modelleri agagidaki tabloda da goriillecegi

lizere 2 ger defa diizenlenmigtir,

DENEY MODELL DOZ MIKTARLARI (u/ml)

STANDART ANTIBIYOTIK | TEST ANTIBIYOTIGI
TF 74 2.,5-10,0 2,5-10.0
4 NOKTA (B) 5.0~10,0 5.0-10.0
4 NOKTA (C) 10,0-20,0 10,0-20,0
6 NOKTA (A) 245=5,0~10,0 245=5,0-~10,0
6 NOKTA (B) 5¢0=10, 0~20.0 5¢0~10,0~20, 0
8 NOKTA 245=5.0-10,0~20,0 245-540-10,0~20,0

TABLO-1 : Farkli Deney Modellerinde Kullanilan
Antibiyotik Doz Miktarlara
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Her deney diizeninin 6 defa tekrar edilmesi planlan-
digindan, hazirlanan 6 X 6 = 36 petri kutusu, seriler ha-
linde 1 saat laboratuvar 1sisinda bekletilerek Tetracycline
nin difize olmasa saglanmigtir.

{ in k’b‘fmﬂ‘é'vj
2.2.5. Hazirlanan Petri Kutularinin , Igerisine Siralanisa

Yukaridaki bdliimlerde izah edildigi gekilde hazirlanan
petri kutulari 6 X 6 diizeninde siralanarsask 3700 sicakliktaki
Etiv'de 18 saat inkiibasyona birakilmigtir. Ancak, wkiubals«ler

Sicak hava dolagimli 6zel 1sitma odalari seklinde olmakla

beraber, petri kutularinin her tarafinin ve her bir petri

kutusunun ayni ortama meruz kalmalarini saglamak lizere petri

kutulary .Sekil 4 ' de gorulen dugende yerlegbirilamislerdir.

Boylece her bir petri kutusunun daha dogrusu her bir blok'un

bbb icersinde her noktada bulunmasi saZlanarak sicaklik

farkliligindan dogabilecek varyasyon ortadan kaldairilmistir,

2:246, inkﬁbasyon Sonunda Petri Kutularinda Olugan Zone-

¢aplarinin Olgililmesi ve Tablolarin Hazirlanmasi

18 saatlik inkiibasyon sonunda petri kutulapi imiibsisdew
¢ilkariilmig ve deney diizenlerine gore gruplandirilmistir,
Olgiimden dogabilecek hatalari onlemek amaclyla ayni anda iki
ayri kumpas ile inhibisyon ¢aplari 8lgulmistiir, Olgiimler
arasindaki farkin onemli olup olmadigi test edilmig ve fark
Onemli bulunamamigtir (Olglmler arasi farkin Snemli olmedigl
Saptanmakla beraber iki 6lglmiin ortalamalari alinmig ve
tablolara kaydedilmigtir.) .



B

SEKIL~-4 3 Petri Kutularinin (6X6) Inkébare Dizilisi
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2.3, Sonuglarin Istatistik Analizleri

Bolim 2.2 ' de ayrintilari anlatilan deneyler so-
nucunda elde edilen bulgulara Once Varyans Analizi uygulan-—

m1g, Deneysel Hata bulunmug ve Potans tahmin edilmigtir.

Doz-cevap egrilerinin ¢iziminde ise 2k. Nokta simetrik
paralel dogru deney modellerinin geregi olan dogrusalligi ve
paralelligi saglamak lizere orthogonal katsayi tablolarindan
faydalanilmigtir ( Ek : I ) . Ayrica ham bulgulara gdre de
¢izilen egriler ayni grafiklerde gosterilerek egriler ara-—
sindaki ayricaliklarin daha belirgin bir gekilde godzlenmesi

saglanmigtar,

Tim galigma ve istatistik degerlendirmelerde kullani-
lan semboller ve formiiller sirasiyla Ek : II ve Ek : III ' de

verilmigtir,



BULGULAR

Elde edilen bulgular, kullanilan deney modellerine go-

re agagida gosterilmigtir,
1. TF. 74 DENEYI :

Tirkiye'de standart olarak kullanilmasi nedeniyle ve
bir bilgi vermek bakimindan galigmaya eklenen TF,T74 deneyi
sonucunda, test edilen Tetracycline'in standart Tetracycline'

e gore aktivitesinin % 44.0 olduZu bulunmugtur.

2. 4. NOKTA SIMETRIK PARALXL DOGRU DENEY MODELLERI -

Galismalarda 4., Nokta deney modelleri ig¢in iki ayri doz

grubu kullanilmigtar,

2.1, 5.0 ii/ml. - 10.0 i/ml. ' lik Dozlar Kullanilarak
Yapilan 4. Nokta Deneyi (4.NB)

Test edilen numune Tetracycline'in besiyerine difiizyonu
ve inkiibasyon sonucunda olugan inhibisyon g¢aplari mm, olarak
Tablo-2.1.1 ' de gosterilmig, doz—cevap egrisi de ¢izilmigtir
(Grafik 2,1.1) . VARYANS ANALIZI ise Tablo 2.1.2 ' dedir.

Elde edilen sonuglar agagida gosterilmistir

~ Deneysel Hata % 8.95 <% 50.0
- Paralellikten sapma (Li) F:0.,52 ; p>>0;05
~ Potans (R) t % 42.79

- Potans Araligi (RL;Ru) t % 27.82 - %55,.93

~ Preparatlar arasi (L.) ve

Paralellikten sapmanin (Li)

Standart Hatasa ¥ 2.78
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rERAR — = DOZLA g -
st st t t
1 2049 22,8 19.1 21.7
2 21.8 2343 20,0 21.4
3 22,0 2340 18,9 21.4
4 21.1 23,0 19,0 20,4
5 21.0 22,6 18,4 20,2
6 20,8 21.7 19,2 20.3
Sy 127.6 13644 114.6 125.4
¥ 21.3 22,7 19.1 20.9
S¥°  2714.9  3102.4 2190.2  2623.1

TABLO=2,1.1 : 4. Nokta (B) Deneyinden £lde
Edilen Sonuglar (mm. olarak)

23
D
£ 22
g
~7
Iy
L
L
FSTH
\J
o : ‘
& 20 %
R
M i 3 otr"-'-'
;\ - g s®
st N 20 O+FQ Yl
s ® =
194 "'.:;/::/ . Sianeaed Yreparal
'
= resees = 2D+ O08) X
1 n e st 1 reparalky
H !
-—'I » Doz n\a"-zm’..‘yu |
W R
SQ U/m[ ) U/,/”l

GRAFIK~2.1,1 : 4. Nokta (B) Modeli Igin Doz~Cevap Egrileri
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(eX=%5)
SD KT
GENEL >3 TG KO F

Prep. arasi (Lp) 1 24,0 24,0 T4.,766
Regresyon (Ll) 1 16,007 16,007 49.866
Paral. sapma (Li) 1 0.167 0,167 0.520
Dozlar arasi (GA) 3 40,174 13.391 41,716
Hata (GI) 20 64426 0,321

TABLO-2.1.2

Varyans Analizi _
(4. Nokta (B) Verileri Ig¢in)

2.2. 10,0 ii/ml. ~ 20,0 ii/ml.'lik Dozlar Kullanilarak Yapilan
4. Nokta Deneyi (4Nc) .

Bu doz grubu kullanilarak elde edilen zone-gaplari

Tablo-2.2.1 ' de, doz—cevap egrileri de Grafik-2.2.1 ' de

gosterilmigtir,

Yapilan VARYANS ANALIZI sonucunda (Tablo-2.2,2) para-

lellikten sapmanin anlamli oldugu anlagilmigtir (F:6.59;pL0.05)
Bu durum Grafik-2,2.1'de de gdzlenmektedir(l)

Diger sonuglar ise sdyledir :

-Deneysel Hata
~Potans (R)

~Potans Araliga (RL;Ru) :

-Preparatlar Arasi (Lp) ve

Paralellikten Sapmanin (Li)

Standart Hatasai

o/" 8043
% 50.88
% 37.21 - % 63.13

+ 4.9

(1) Orthogonal katsayilar kullanilarak gizilen test ve
standart preparatlara ait egrilerde —ki doz oranlar
logaritmik olarak alinar .- dojrusallik ve paralellik

beklenmektedir,
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DOZLAR
TEKRAR T, D, C, D,
1 22.6 2647 20.4 23,0
2 19,6  27.0 19.8 22.9
3 22,7 2747 19.4 21.5
4 23¢4 26,7 19.6 21.8
5 23.1 27,0 22.0 22.8
6 23,6 26.0 20.8 23.5
Sy 135.0 161,1 122,0 13545
Y 2245 26,9 20.3 22,6
s y° 3048.3 4327.2  2485.4  3062.9

TABLO~2,2,1 : Tetracyclin'in besiyerine tatbiki sonucunda
olugan inhibisyon ¢aplari (mm, olarak)(4NC)

y: Zone- Gaplari (mm.)
A
N

21
208 i gt —_— 52967+ 165 x
..... E — -~ — Slandart preparea}

IB’ sswseas )/T'2l75+'~65)(

A Test Pr..f;afgh

i | ;

| i
10.0 a::,/ml. ¥X: Dox ma,sze,J‘ri 20.0 &'/’/mt'

i

GRAFIK-2.2.1 : 4. Nokta (C) Modeli Igin Doz-Cevap Egrileri
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(¢ =%5)
Prep. arasi (Lp) 1 62,08 62,08 61,77
Regresyon (L)) 1 65.34 65.34 65,01
Paral. sapma (Li) 1 662 662 6.59
Dozlar arasi (GA) 3 134.04 44,68  44.46
Hata (GI) 20 20.01 1.005

TABLO=~2,2.2 ¢ Varyans Analizi
(4.NC Verileri igin)
3. 6., NOKTA SIMETRIK PARALEL DOGRU DENEY WMODELLERI

¢aligmalarda, 6. Nokta deney modelleri igin de iki ay-

ri doz grubu kullanilmigtair.

3.k. 2,5 i/ml. - 5.0 4i/ml. - 10,0 ii/ml. ' lik doz grubu kulla-
nilarak yapilan 6. Nokta deneyi (6'NA) .

Inkiibasyon sonucunda Olglilen inhibisyon ¢aplari mm,
olarak Tablo : 3.1l.1L ' de, doz-cevap egrileri de Grafik : 3.1.1°'
de gosterilmigtir,

Yapilan Varyans Analizi sonucunda (Tablo : 3.1.2) para-
lellikten sapma anlamli bulunamamigtir (F:l.6l4;p:>0.05).

Diger bulgular ise agagidadir :

~Deneysel Hata : % 8.02

-Potans (R) $ % 37.93

~Potans Araliga (RL;Ru) :t % 29.86 ~ % 46.23
‘ -Lp”f,si (z) i =40.8 . F 3.372

~Ls + 5S¢ (Li) : 3e5.. T 2.753

-L, f Sz (L) 2 4.7, *+ 4.769

-L} ¥ 8= (1) 2 3.3 * 4.769
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TEKRAR — - - DO Z LAA R B ;
st st st t t Dhv

1 20.0 22,0 23.7 17.5 19.%3  21.8

2 21,0  21.2 24,1 18,0 19,2 21.5

3 2043 22,2 2340 18,1 19,0  2i.l

4 21,0 22,0 24,0 18.1 19.7 21l.4

5 19.9 23.1 24,1 1843 20,0 21,8

6 21.0 21.2 22.0 18.4 20,0 22.0
Sy 123.2  131.7 140,9  108.4 117.0 129.6
y 2045 21.9 2365 18,1  19.5 21,6

S¥°  2531.1 2893.3 3312.3  1958.9 2282.5 2799.9
TABLO-3,1,1 : 6.N, igin Inhibisyon Zone-Gaplari ( mm, )

25
24 |

MY

E 23]

J; gy

.‘Q

Vo

&

N 0.

'y
19 | aman /5 21 98 4162 %

—— — 5Staadari Preparat
184 veeeses Yr 1972 +1.62x
1 lest Pr.le._)nv‘a b

]
- | ¥: Doz maéma}zr: |

2.5 fml. 5.00 /ml. 10.04 /m.

GRAFIK=3.1.1 : 6. Nokta (A) Modeli Igin Doz~Cevap Egrileri
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GENETL SD KT KO

32 119,749
Prep. arasa (Lp) 1 464240 46,240 146.329

(eC=%5)
F

Regresyon (Ll) i 63,050 63,050 199,525
Paral, sapma (Li) 1 0.510 0.510 1.614
Quadratiklik (L2) 1 0.307 0,307 0.972
Quad. fark (L)) 1 0.151 0.151 0,478

Dozlar arasai (GA) 5 110,258 22,052 69,785
Hata (¢t) 30 9,491 0,316

TABIO=3,1.2 : Varyans Analizi (6.NA)

3¢.2. 5.0 #/mk, - 10.0 ii/ml. - 20.0 i/ml.' lik doz grubu
kullanilarak yapilan 6, Nokta deneyi (6.NB)

Bu,iiglii doz grubu kullanilarak yapilan deney sonucunda
elde edilen inhibisyon ¢aplari mm. olarak Tablo:3,2.,1 ' de,
doz-cevap regresyon iligkisi de Grafik 3.2.1 ' de giste-

rilmigtir,
TEKRAR B C DD0 = g C D
8t st 8t b b t
a ! 21,8 23,0 2647 18.9 21,0 2244
2 20,3 22,0 27.0 18.8 2045 22,1
3 21.3 22.9 2647 19.1 20.7 21.8
4 21.8 23.0 2643 18.7 19.8 22.1
5 21.6 22.4 2647 19,2 21.0 21.5
6 21.0 24.0 27.6 19.7 21.5 21.0

Y 2103 2249 26.8 1901 20.8 21.8

232 2723.8 3144.2 4321.,1 2181.,9 2585.0 2857.1

TABLO=-3.2,1 : 6.N Igin Inhibisyon Zone-Gaplari (mm, )
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Grafik:3.2.1'de de gozlendigi gibi bu deney sonucun~
da paralellikten sapmanin dnemli oldugu (F:41.06;p<0.05)
anlagilmigtir,

Diger sonuglar ise agagidadir :

- R : % 35.10

- RL i Ru $ P 29,37 = % 40,96
= Lp * S (Lp) $ - 56,3 + 3,192
- Li : SE (Li) : - 16,7 : 2.606
- L2 : s; (L2) :  10.5 : 4,514
- L)+ Sg (Lé) ¢ = 17.9 + 4.514

- Deneysel Hata : % 3.94

27

.26.]

2¥ |

y: Zone - Gap lzri (mm-)
&
N

22 ]

21

2] e — /5:23664207x
A //-"--;.." ~ o~ Slandard Prepﬂrzf

19 | 1 .._,."' coeenes V11 20.55+2.07 x

Test Tre pa rati

1
-1 <. 0

" : Doz wa . temaiie v I .
S.0a/ml. 10.0 & /m (. 2004 inl.

GRAFIK-3,2.1 : 6., Nokta (B) Modeli Iigin Doz-Cevap Egrileri
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GENEL i? 21$T067 KO (°;=%5)

Prep. arasa (Lp) 1 88.047 88,047 311.120
Regresyon (Ll) 1 102.920 102,920 363.675
Paral, sapma (Li) 1 11.620 11,620 41,060
Quadratiklik (L2) 1 1.531 1.531 5.410
Quad. fark, (Lé) 1 4.450 4,450 15,724
Dozlar arasi  (GA) 5 208.568 41,714 147.399
Hata (GI) 30 8.499 0.283

TABLO-3,2,2 : Varyans Analizi (6.NB)

4, 8. NOKTA SIMETRIK PARALEL DOGRU DENKY MODELI -

Yontem Boluminde belirtildizi ve Tablo : 4 ' de de

gosterildigi lizere, ddrt diizeyde hazirlanan standart ve

test antibiyotik dozlarainin +tiimii 8 Nokta deney modelinde

kullanilmigtair,

18 saatlik inkiibasyon sonucunda elde edilen bulgu-

lar Tablo : 4.1 ' e iglenmig, doz - cevap regresyon egri-

leri ¢izilmig (Grafik : 4.1), varyans analizi yapilarak

tablo haline getirilmigtir (Tablo : 4.2) .
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CEKHAR A B C - ZDL - A B C D
st st st st t t t t

1 20,7 22,0 23.4 27.6 17.7 18,1 21.1 23,1

2 20,6 2l.7 24,0 27.4 17.1 19.1 22.0 23.9

3 20.5 21,2 2540 27,0 17,5 19.0 21.0 23,0

4 19,8 21.9 24,0 26,8 17.5 19.8 20.8 22,0

5 20,0 22.3 23.8 27.6 17.7 19.8 21.2 20.5

6 21.0 22.6 24,0 2763 17,7 20,2 22.7 23.4

SY 1226 131.,7 144.2 163,7 105.2 116.0 128.8 135.9

y 20.4 21.9 24,0 27.3 17.5 19.3 21.5 22.7

5y° 2506.1 2891.9 3467.0 4466.8 1844.8 2245.5 Z167.6 3085.6
TABLO-4,1 : 8.N Igin Inhibisyon Zone-Gaplari (mm. )

ZF

%-

25~

~ YA
E
5
T 234
Y
)
o
N 22 ]
v
T
o
H
>~ 10

14 4

18 |

L

. 1
-3 -1 I A X Doz m:)
2.5 d/mt. 5.Q /ml. 1904 mi 2006 /mt.

GRAFIK-4.1 : 8, Nokta Modeli Ifcin Doz-Cevap Eprileri
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Varyans Analizi sonuglarina gore, biitin doz gaplari-
nin kullanildigir 8. Nokta Simetrik Paralel Dogru deneyinde

paralellikten sapmanin anlamli oldugu saptanmigtir (F:9.124;

p £0.05).

Diger sonuglar agagidadir :

~ Deneysel Hata : % 6.20
- Potans (R) : % 33.33

-~ “Potans Araligi (RL;Ru) % 28.07 - % 38.95
- (Lp)nin Standart Hatasi: + 4.57
- (Li)nun Standart Hatasi: ¥17.71

X (o= %5)
s N el TR F

Prep. arasi (Lp) 1 121,285 121.285 278.177
Regresyon (Ll) 1 241.402 241.402 553.674
Paral. sapma (Li) 1 3.978 3.978  9.124
Quadratiklik (L2) 1 0.935 0.935 2,144
Quad. fark (Lé) 1 4,142 4,142 9.5

Qubiklik (L3) 1 0.070 0.070  0.161
Qubik. sapma (Lé) 1 0.532 0.532 1,220

Dozlar arasi  (GA) 7 372.344 53,192 122,000
Hata (GI) 40 17.426 0.436

TABLO-4.2 : Varyans Analizi (8.N)
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5. SOYUTLANMIS 4. VE 6. NOKTA SIiETRIK PARALEL
DOGRU DENEY MODELLER?L .

Farkliy deney modellerinin (Paralel Dogru Deneyleri)
ayni anda, ayni ortamda ve ayni doz diizeyleri ile kulla~
ni1ldigl ¢aligmalar sonucunda elde edilen bulgular yukari-

daki paragraflarda agiklanmistar.

Ancak; blitliin bu paralelliklere ragmen modeller ara-~
81 varyasyonu ortadan kaldirmak amaciyla gerek 6., Nokta ge—~
rekse 8, Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinden
soyutlanmig (6. Nokta verilerinden soyutlanan 4., Nokta ;
8. Nokta verilerinden soyutlanan 4. Nokta ve 6. Nokta mo-
delleri) 4. ve 6. Nokta modelleri de ayri ayri VARYANS
ANALIZI'ne tabi tutulmustur.

Bu modellerden elde edilen bulgular agagidadir
5.1l. 4.Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modelleri.,

5.1.1, 6.Nokta (A) Simetrik Paralel Dogru Deneyinden
Soyutlanan 4. Nokta Deneyleri :

5¢L.1.1. 2.5 U/ml. = 5.0 ii/ml. Doz Grubunun Bulundugu

4. Nokta Deneyi (4.N,) .
Al
6.NA Deney Modelinden soyutlanan bu 4. Nokta Deneyi!

ne ait bulgular Tablo : 5.1. ' de, doz~cevap efrileri ise

Grafik : 5.1, ' de gosterilmigtir,
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" - DOZLAR

L Ast Bst At Bt
1 20,0 22,0 17.5 19.1
2 21.0 21.2 18.0 19.2
3 20,3 2242 18.1 19.0
4 21.0 2240 18.1 19.7
5 19.9 23.1 18,3 20.0
6 21.0 21,2 18.4 20,0

Sy 123.2 131.7 108.4 11740
y 20.5 21.9 18.0 1945

sy®> 2531.1  2893.3  1958.9  2282.5

TABLO-5.1 ¢ 4.N, I¢in Inhibisyon Zone-Gaplara (mm. )
1

NG Zone - C;-a{)la vt (mm)

234 a
214
21
20“' g - i-f.‘»—((r
a _‘_‘_‘—‘1"
_s_..-‘f““
e
18- = _....-—-;i‘fri ;’
o —YD.ZIZ(HU,)))(
—— _ Standzrt Pre P
IEJ sevcocoe \/Tlfv;g‘fO?'{X
Test Praparat
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1 T
~1 x:Doz matemalteri |

2.5 d/ml. 5.0 d/ml.

GRAFIK-5.1 : 4. Nokta (Al) Modeli Igin Doz—Cevap Egrileri
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(X= %5)
GENEL =1 =2 KO R
23 53.886

Prep, arasi (Lp) 1 36,26 36426 134,296
Regresyon (Ll) 1 12,18 12,18 45,11
Paral. sapma (Li) 1 0.0004 0,0004 0,001
Dozlar arasi (GA) 3 48.44 16,15 59.81
Hata (1) 20 50446 0,27

TABLO=5.2 : Varyans Analizi (4.NA )

1

Varyans Analizi sonuglarina gore (Tablo : 5.2) para-

lellikten sapma anlamli bulunamamistir (F:0,001;p> 0.05).

Diger bulgular ise agagidadir :

~ Potans (R)

~ DPotans Araliia (RL;Ru)

~ L ¥ 5= (L)
P_ x 'p
— L] L | ]
L1 . Sx (Ll)
~ Deneysel Hata

% 30425
% 16.63 - % 42,59
=2945 + 2455
0.1l + 2,55
% 6437

L 1] [ 1) L 1] [ 1]
+1

501.1e2 5.0 ii/ml. = 10.0 ii/ml. Doz Grubunun Bulundugu
4, Nokta Deneyi (4.NB ) s

1

6.NA Deney modelinden soyutlanan bu 4.Nokta

Deneyi'ne ait bulgular ise Tablo : 6,1 ' de, daz~cevap eiri-

leri de Grafik s 6,1 ' de gtsterilmistir.
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- " - DO ZL g R -
8t st ] t

1 22,0 2347 19.1 21,8
2 21,2 24.1 19.2 21.5
3 22,2 2340 19.0 21,1
4 22,0 2440 19.7 21.4

5 23.1 24.1 20,0 21,8
6 21,2 22,0 20,0 22,0
sy 131.7 140,9 117.0 129.6
Y 21.9 23.5 19.5 21.6
Sy° 2893.3  3312.3 22825  2799.9

TABLO~6.1 4.NB I¢in Inhibisyon Zone-Gaplari (mm.)
1

24 4 fr
23 -

22

=7 ap Jarr rrn‘n.)

2 - - T

c Zone -
\
.

Y

VA T c —— ¥5:221240.9x

_—— o Slundard Prep.

s A .......YT'--20-55+0'3X
mj: Tao4?r¢rdr2h

/
. | *= idoz materna deri 1

5.0u/ml. 10.0 d/ml.

GRAFIK-6,1 : 4. Nokta(Bl)'Modeli 1¢in Doz-Cevap Egrileri
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CREREE R T W i
Prep. arasi (Lp) 1 28,17 28,17 T44132
Regresyon (Ll) 1 19.80 19.80 52,105
Paral. sapma(Li) 1 0.48 0.48 1.263
Dozlar arasi(GA) 3 48.45 16,15 42.50
Hata (GI) 20 7.603 0.380

TABLO=6,2 : Varyans 4nalizi (4.NB )
1
Varyans Analizi sonuglarina gore (Tablo:6.,2) para—

lellikten sapma anlamli bulunamamistir (F:l,263;p>0.05).

Diger bulgular ise agagidadir :

~ Deneysel Hata : % 8.80
- Potans (R) 2 % 43.75
~ DPotans Araligi (RL;Ru) ¢ % 29.02 - % 56,70
- L + 8= (L : -~ 26,0 F 3,02
p_x(p) _3
-— ' -— ' .
L] + 8= (1)) : 3.4 + 3.02

5el02s 6oNokta (B) Simetrik Paralel Dogru Deneyinden
Soyutlanan 4.Nokta Deneyleri :

50Le2.1e 5.0 ii/ml. = 10.0 ii/ml. Doz Grubunun Bulundugu

4. Nokta Deneyi (4.NB )

2

6.NB Modelinden soyutlanarak elde edilen 4.NB modeline
ait sonuglar Tablo:7.l , doz-cevap egrileri ise Graf%k:7.l ' de

gosterilmigtir,

Varyans Analizi sonuglarina gdre (Tablo:7.2) paraiellik—
ten sapma anlamli bulunamemistir (B:0,048;p> 0,05).
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Diger taraftan;

-~ Deneysel Hata : % T.94
~ Potans (R) ¢ % 39.59
- Potans Araliga (RL;Ru): % 25.21 - % 52,27
- L ¥ 8- (L : =26.2 + 2,74
p ¥ 5% ( p? ¥ 74
- I n ' .
sonuglari elde edilmigtir,
TEKRAR - = DOZYUL A RB =
st st i t
1 21,8 23.,0 18,9 21,0
2 20,3 22,0 18,8 2005
3 21.3 22.9 19.1 20,7
4 21.8 23,0 18.7 19,8
5 21,6 2244 19,2 21,0
6 21,0 24,0 19.7 21.5
¥  21.3 2249 19.1 20.8
Zyz 2723,.8 3144.2 2181.9 2585,0
TABLO-T.1 : 4.Ng Igin Inhibisyon Zone—Gaplari (mm.)
2
2y, ,
723
N
£
g au
1S
e
Q_
"‘1
20
N
g
N
~ 2o e
& r'."',.-"r ——.\':')'- x.\j.:"k"\9+ 0.8\
| ,.r“" O"’C-ﬂ.—_ll\f" \.“r‘q ,‘zrl‘l'
194 ”.’:’/r"' sussaes 7 0 199 FLEIN
P t”} * e “,Q_j'J’Jn‘r‘u "J.’.V'n-l/
1
1

x: Doz matemader:

520 Ofml.

0.0 0/ml.

GRAFIK~7.1 : 4. Nokta (B2) Modeli Igin Doz-Cevap Egrileri
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crvan B w  §T7
Prep. arasa (Lp) 1 28.602 28,602 91,089
Regresyon (Ll) 1 16.006 16,006 50.974
Paral. sapma (Li) 1 0.015 0.Q15 0.048
Dozlar arasi (GA) 3 44,623 14.874 47.369
Hata (GI) 20 6,277 0.314

TABIO-7.2 : Varyans 4nalizi (4.NB )
2

5¢1.2.2. 10,0 ii/ml ~ 20,0 ii/ml. Doz Grubunun
Bulundugu 4. Nokta Deneyi (4.NC ) s
2

Yine 6.NB modelinden soyutlanarak elde edilen 4.NG
modeline ait sonuglar Tablo : 8,1 , doz - cevap efrileri 2

ise Grafik : 8,1 ' de gosterilmigtir.

Diger sonuglar agagidadir

RSN

Deneysel Hata s % 2,87

- Potans (R) % 37.23

(1]
-~
C

6 28436 = % 45.43

.
Q
=

- DPotans Aralijy (RL;Ru)

42.9 ¥ 2.74

- L 7 B= (Lp)

- R~ ?
L' + sx (Ll)

2 17.3 + 2.74

Varyans Analizi Sonuglarina gore (Tablo 8.2) paralel-

likten sapmg
bma anlam]li bulunmugtur (P 40.,23; p<<0.05).
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DOZLAR
e Cst Dot S Dy

1 23,0 26.7 21.0 2244

2 22.0 27.0 20,5 22,1

3 22,9 26,7 20,7 21.8

4 23.0 2643 19.8 22,1

5 22.4 26.7 21.0 21,5

6 24,0 27.6 21.5 21.0

Sy 13743 161.0 124.5 130.9

¥ 22,9 26.8 20.8 21.8

Zy2 3144.2 4321.1 2585,0 2857.0

TABLO~8,1 : 40N, I¢in Inhibisyon Zone-Gaplari (mm.)
2

21 ]
26 ]
-
$
N
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l
= 23]
s
N
€ 22
0
™
e
26 ey —_— 7524954125 x
e _ Slandayt Pr‘cLP-
"H‘ nnnnn ass YT'-)’-28+1115X
1 Test pm’)zva-}:.
! T
bl | x: Doz matemateri |
10.0 & /ml. 30.0 4 L.

GRAFiIK-8,1 : 4. Nokta (02) Modeli Igin Doz-Cevap Egrileri
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(K= %5)
GENETL e KT X0 F

23  133.07

Prep. arasi (Lp) 1 T6.68  T6,68 247.35

Regresyon (L) 1 3TeT5  3TeT5 121477

1
Paral. sapma (Li) 1 12.47 120,47 40,23

Dozlar arasa (Ga) 3 126,90 42.3 136.45

Hata (GI) 20 6.17 0.31

TABLO-8,2 : Varyans Analizi (4.Nc )
2

5.1.3. Biitliin dozlarin kullanildigi 8.Nokta Simetrik Paralel
Dogru Deney Modelinden soyutlanan 4. Nokta
Modellerine ait bulgular agagida gosterilmigtir :

5¢le3.l. 2.5 i/ml. = 5.0 ii/ml. Doz Grubunun

Bulundugu 4. Nokta Deneyi (4.NA ) ¢
3

8. Nokta modelinden soyutlanan verilere gore elde
edilen sonug¢lar Tablo : 9.1 , doz — cevap egrileri ise

Grafik : 9.1 ' de gosterilmigtir.



A 1=

A ferl DOZLAR
Ast Bst At Bt

1 2047 22,0 17.7 18.1
2 20.6 21.7 317 19.1
3 20.5 21,2 1745 19,0
4 19,8 21.9 17.5 19.8
5 20,0 22,3 17.7 19.8
6 21.0 22,6 17.7 20,2

sy 122.6 131.7 1052 116,0
y 20.4 21.9 LIRS 19.3

sy°  2506.1 2891.9 1844.8  2245.5

TABLO-9.1 : 4.N, Ig¢in Inhibisyon Zone-Caplari (mm.)

A
3
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~ 2]
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_rg 20 | — L A
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5 T
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'\ i on®
8 J :./../-,', > N
.."..- — e Sz ndart PFLPQ‘V“H
i = cevetse VT:1B8.4Y340.82 X
-———-T_QS"" szPay-*;pl-,

. T
-1 X:Dux mademaie !

2.5 8 feml. 504 /ml.

GRAFIK-9,1 : 4. Nokta (A3) Modeli Ig¢in Doz-Cevap Egrileri
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(o¢=%5)
GENEL SD KT X0 F
23 67.61

Prep, arasa (Lp) 1 45,65 45,65 170,97
Regresyon (Ll) I 16,50 16,50 61.80
Paral, sapma (Li) 1 0.12 0.12 0.45
Dozlar arasi (GA) 3 62627 20,76 1775
Hata (G1) 20 5634 0.267

TABLO~9,2 : Varyans Analizi (4.NA )

Grafik s 9.1 * de de gozlendigi

3

gibi 4.NA modelinde

paralellikten sapma anlamli bulunamamigtir (F: 0%45 ; p>0.05).

Diger sonuglar ise agagidadir :

- Deneysel Hata

- Potans (R)

-~ Potans Araligy (RL;Ru)

- L S= (L
b X ( P)

- 4 —
B B (1)

e

v
T

5.103.2. 5.0 ﬁ/mlo b 10.0 Wmlo

4. Nokta Deneyi (4.NB )
3

% 4,95
% 31.57
% 19.75 - % 42.34
- 33.1 + 2.53
1.7 + 2.53

+1 +!

Doz Grubunun Bulundugu

Yine 8 Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney

Modelinden soyutlanan 4.NB verilerine gore elde edilen

sonuglar Tablo : 10.1, dozécevap egrileri ise Grafik:10.1'

de gosterilmigtir,
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—— DOZLAR
Bst Cst Bt Ct
1 22.0 2344 18.1 21,1
2 21.7 24,0 19.1 22,0
3 21,2 25,0 19.0 21.0
4 21.9 24,0 19.8 20,8
5 22.3 23,8 19.8 21.2
6 22,6 24.0 2042 22,7
Sy 131.7  144.2 116.0 128.8
v 21.9 24.0 19.3 21.5
Ty° 2891.9  3467.0 22455 2767.6

TABLO-10.1 : 4.N; I¢in Inhibisyon Zone-Gaplari (mm,)

&
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MY e 2 e T o+l osx
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-1 X Dy Tk i |
F2d ml o

GRAFIK-10.1 : 4. Nokta (B3)‘Modeli Igin Doz-Cevap Egrileri
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GENEL Zg 75%%9 KO ( ?5)
Prep. arasi (Lp) 40,30 40,30 98,29
Regresyon (Ll) 26,67 26,67 654,05
Paral. sapma (Li) 1 0.00375 0,00375 0,009
Dozlar arasi (GA) 3 66497375 22.32 54.44
Hata (GI) 20 8411625 0.41

TABIO-10.2 : Varyans

Analizi (4.NB )
3

Varyans Analizi sonuglarina gore (Tablo : 10.2)

paralellikten sapma tnemli bulunamamigtir (F:0,009 ;

Diger taraftan,

p>0.05).

- Deneysel Hata t % 6.96

- Potans (R) : % 42.65

~ Potans Arailgl(RL;R )3 % 29.69 - % 54.21

-L+S-(I-) : - 31.1 + 3.14
Ll S:-c(Ll) s 0.3 + 3.14

bulunmugtur.

5.1e3¢3. 10.0 ii/ml, - 20,0 ii/ml. Doz Grubunun Bulundugu

4., Nokta Deneyi (4.N

) s
)

8. Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modelinden soyut-

lanan bu lglincii grup 4.Nokta deneyinde ise gu sonu¢lar alin~

migtir (Tablo : 11.1 ; Grafik
- Paralellikten Sapma
~ Deneysel Hata

~ Potans (R)

- Potans Arallgl(RL;Ru)

-1' %

11.1 ; Tablo : 11l.2).
F:10.68 ; p<£0.05 (Onemli)
% 6,05

2 %32.44

%18.96 ~ %44,56
=43.2 + 3.77
-1204 3077

+ +!
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—— DOZLAR
cst Dst Ct Dt

1 2344 27.6 21.1 23.1

2 2440 27.4 22.0 2349

3 25,0 27.0 21.0 23.0

4 24.0 26,8 20.8 22,0

5 23.8 2746 21.2 20.5

6 24,0 2743 22.7 23.4
Sy 144.2  163.7 128.8 135.9
y 2443 27.3 21.5 22.7

Sy° 3467.0 4466.8  2767.6  3085.6

TABLO-11,1 4.N, I¢in Inhibisyon Zone-Gaplari (mm.)
3

28] T

27 ] L — 5 2833

.8® oy b‘izv\t{‘)rf PPL,?&K2;+
G .

o2 ah+)
-

=|- - N
P05 Preparval,

' |
- X:De2 Madawmealters |

0.0 U fnl.

Aun gy
,JL-{'..- Lo L,

GRAFIK~11.1 : 4, Nokta (03) Modeli Ig¢in Doz-Cevap Egrileri
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(<=5 5)
Gl MU L e O F
Prep. arasi (Lp) 1 7776 TT.T6 12946
Regresyon (Ll) 1 29.48 29.48 49.13
Paral, arasi (Li) 1 6e41 641 10,68
Dozlar arasi (GA) 3 113,65 37.88 63.13
Hata (6I) 20 12,09 0.60

TABLO-11.2 : Varyans Analizi (4.NC )
3

5.2. 6, Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modelleri :

8. Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modelinden iki
ayri doz grubu igeren iki ayri 6., Nokta Deney Modeli soyut-—
lanmigtair

502.1e 2.5 i/ml. - 5.0 ii/ml. - 10.0 ii/ml,.'lik Doz Grubunun
Bulundufu 6., Nokta Deneyi (6.N, ) ¢

4

Bu model verilerine gore elde edilen bulgular Tablo:1l2,1°

de, doz ~ cevap efZrileri de Grafik : 12,1 * de gosterilmigtir,

Varyans Analizi'ne gbdre paralellikten sapma Onemli bu-

lunamamigtir (Fs0.54 ; p>0.05) (Tablo:l2.2),

Test preparatinin (Tetracycline) standart preparata
gore potansi (R) : % 37.09 , potans sinirlari ise (RL;Ru)
% 30.26 3 % 44.09 bulunmugtur; deneysel hatanin ihmal edilecek
kadar kiigik ( % 5.9 < % 50,) oldufu gbzlenmigtir. Bazi var—

yasyon kaynaklarinin standart hatalari ise agagidadar :

- 82 (Lp) = f 3435
- 8= (I'i) =+ 2,74
- 52 (L) = 52 (B)) = F4m4
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2 e B T T g
st 8t st t t t
1 20,7 22,0  23.4 17.7 18,1 2l.1
2 20,6 21,7 24,0 17.1  19.1 22,0
3 20,5 21,2 25,0 17.5 19.0 21,0
4 19,8  21.9 24,0  17.5 19.8 20.8
5 20,0 22,3 23,8  17.7  19.8 21,2
6 21,0 22,6 24,0  17.7  20.2 22,7
sy 122.6 131,7 144.,2 105.2 116.0 128.8
52 20,4 21,9 24,0 17.5 19.3 21.5

TABLO=-22,1 ¢ 6.NA1 I¢in Inhivisyon Zone-Gaplari (mm.)

/25-- -+
2Y4
434
)
3
3 w2
N
N
& 2]
i
~ Al
182 a — V502034188 x
— . . >lundard pwc')zlv‘z,"x
ik ceseees VT IY WY+ L BDX
2 Test Pre !:.\zr:’.-»},
1
L) ] ) T
i x. Doz o Mz viadg v !
2.5 0 /mL. 306 ), 10.08 Il

GRAFIK-12,1 s 6., Nokta (Al) Modeli Ig¢in Doz-Cevap Egrileri
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SD KT (x=%75)
GENEL 35 160.47 KO F

Prep. arasi (Lp) 1 65434 65¢34 208.75

Regresyon (L) 1 85,13 85,13  271.98
Paral, sapma (Li) 1 0.17 0.17 0.54
Quadratiklik (L2) 1l 0.405 0.405 1.29
Quad. fark (Lé) 1 0,027 0.027 0.09

Dozlar arasi (GA) 5 151,072 30,214 96453
Hata (¢1) 30 9.398 0.313

TABLO-12,2 : Varyans Analizi (6.N, )

!

5.2.2, 5.0 ti/ml. - 10.0 {i/ml. - 20.0 i#i/ml. *lik Doz

Grubunun Bulundugu 6, Nokta Deneyi (6.NB ) ¢
1

Yine 8, Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modelinden
soyutlanan bu 6, Nokta modelinden elde edilen bulgular
agagirda gésterilmigtir:

~ Potans (R) $ % 35.03

- Potans Arallél(RL;R&S % 2754 ; % 42.73
~ Deneysel Hata ¢ % 6,63

- 5 (Lp) 2 : 4,374

= 5¢ (1)) P 3,571

- 57 (L) = 8- (1)) : 7 6.186

(Bulgular ve Varyans Analizi Tablo:l3.1l ; 13.2 ;
doz—cevap efrileri de Grafiik 13.1 ' de gosterilmigtir, )
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S DOZLAR
35t Cat Det By Cs Dy
1 22,0 2364 2746 18,1 21.1 23,1
2 21.7 24.0 274 19.1 22,0 23.9
3 21,2 25,0 27,0 19.0 21,0 23.0
4 21.9 24,0 2648 19.8 20,8 22.0
5 22,3 23.8 2746 19.8 21.2 20.5
6 2246 24.0 273 20,2 22,7 23.4

b4 1317 144.2 1637 116.0 128,8 135.9

y 21.9 24,0 273 19.3 21l.5 22.7

sy°  2891.9 3467.0 4466.8 2245.5 2767.6 3085.6

B

TABLO-13.1 3 6.N, Igin Inhibisyon Zone-Gaplari ( mm. )
) 1

v: Zana - q,g,]),’ar/ fMun )

GRAFIK~13,1 : 6, Nokta (Bl) Modeli Igin Doz-Cevap Egrileri



GENEL 2D XL KO (d;=% >)
35 233.103

Prep. arasa (Lp) 1 960367 964367 181.48
Regresyon (Ll) 1 112,234 112.234 211.36
Paral., sapma (Li) 1 6100 6.100 11,49
Quadratiklik (L2) 1 0.235 0.235 0.44
Quad, fark (L3) 1 2,240 2,240 4,22
Dozlar arasy (GA) 5 217.176 43.435 81.80
Hata (¢I) 30 15.927 0.531

TABLO-13.2 : Varyans Analizi (6.N

)
By



TARTI SMNA

Biyolojik deneylerde potans tahmini yapmadan once
deneysel hata bulunmall2 s deneyin gegerliligi tartigil-—

mali, varyans analizi yapllmalldlrl .

SeS.Y,Be laboratuvarlarda rutin olarak yapilan biyo-
lojik deneylere " Antibiyotiklerin Biyolojik Miktar Tayini "

adi altinda bir standart getirmistir7 o

Ancak, TF, T4 ybtntemi olarak anilan bu ydntem aslin-
da simetrik olmayan paralel dogru deney modelidir. Bu neden-
le elde edilen bulgulara ayrica istatistik analiz uygulan-
mamig, varyans analizi yapilmamigtir. Diger taraftan bu yon-
temle 2k, Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinde

kullanilan dozlarin oranlari bakimindan da fark vardir,

TFe T4 ytnteminde dozlar arasi oran 1/4 olarak sapta-
nir. 2k. Nokta modellerinde ise ardisik dozlar arasindaki
oran 1/2 olarak saptanmig ve uygulanmigtir. Bu farkli oran,
bu iki yontemi gegitli varyasyon kaynaklari bakimindan kar-
grlagtirmaya engel olmaktadir. Eger ardigik dozlar arasin-
daki oran ayni alamssaydi (1/4) bu sefer de yiuksek dlizeyde
doz kullanilan diskler (veya oyuklari) etrafinda olusan on-
lemin bdlgeleri (zone) iist iiste cakigacak, Gl¢lim yapilamaya-
cak veya hatali &lgiimler elde edilecekti. Biiylik petri kutu-
larinin kullanilmasi bir onlem olarak ileri siiriilebilir. An-
cak aragtirmada faydalanilan biitiin yontemler (TF.74 ve
2k, Nokta modellerl) ayni anda ve ayni ortamda gergeklegti-
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kithaler
rildiginden 6zellikle yer unsuru ( /' kapasitesi) ve kul-
lanilan malzemelerin maliyeti ve boyutu (¢aligmalarda bir
seferde toplam 36 petri kutusu kullanilmigtir) Snemli bir
faktor olarak ortaya ¢ikacakti,

Aslinda TF, T4 Modeli Tiirkiye'de standart olarak

kullanilmagi bakimindan ve bir bilgi vermek amaciyla ca-

ligmalara eklenmigtir,

Tek disk yontemi ise Diinya Saglik Tegkilati tarafin-
dan benimsenmig olmakla beraber oldukga genig tartigma or-
tami yaratmlgtlrlo-ls ¢ Diskin etrafindaki onlemin bolgesi--
nin (Zone) varligi veya yoklugu esasina dayanan duyarlik
(hassasiyet) hakkinda yargiya varabilmek igin muhtelif kuw-
vette (kapasitede) birden g¢ok disk kullanilmasi, birgok
10, 22 4cak elde

edilen bulgular (zone-gaplari) sadece standart bulgularla

aragtirici tarafindan, 6nerilmigtir7’

kargilagtirilmakta ve " mikroorganizmalar test edilen anti-
biyotige karsi duyarli-az duyarli-direnglidir " geklinde
sonuca varilmakta, deneyin gegerliligi ise tartigilmamak-

Yukarida kisaca agiklanan nedenlerle ¢aligmalarda
kullanilan deney modellerinden TF. T4 modeli hari¢ sadece
2k, Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modelleri, kendi

aralarinda ve varyasyon kaynaklarina gore tartisilacaktair,

A, DENEYSEL HATALAR :

Elde edilen potans degeri hakkianda doZru karara vara-
bilmek igin verilerin yeterli olup olmadigini test etmek
gerekir, Bunun igin bir gruptaki degerlerin kendi aralarin-
da yaptiklari varyasyonun (grup i¢i varyans) kiigiikk olmasa
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yani degerlerin homojen olmasi beklenir. Deneysel hata de-
nilen grup i¢i varyansin genel varyans iginde az bir yer

kaplamasi (% 50'den az) istenir? .

Caligmalarda kullanilan biitiin 2k, Nokta Simetrik Pa-
ralel Dogru Deney Modellerinde deneysel hatalar gok kiigiik
bulunmugtur (Tablo : 2,; Tablo ¢ 3). Bu nedenle verilerin

Yeterli, deneylerin giivenilir olduju sonucuna varilmigtair,

B, VARYANS ANALIZLERI :

Biitin 2k. Nokta modellerinde ardigik dozlar egit lo-
garitmik araliklarla segildiginden, doz—-cevap egrilerinin
¢izimlerinde orthogonal katsayilar (Ek.l) kullanilabilmig,

varyans analizleri yapilabilmigtir.

Gruplar arasiy (dozlar arasi) serbestlik dereceleri
4.Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinde 3;6. Nokta
Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinde 5;8. Nokta Simet-
rik Paralel Dogru Deney Modellerinde ise 7'dir1 « Bu nedenle
her bir serbestlik derecesi, varyasyon kaynagi olarak ortho-

gonal elemanlar (kontrastlar) halinde analigz edilmigtir,

Serbestlik derecelerine kargi gelen varyasyon kaynak-

lari ise gu gekilde isimlendirilir :

1. Preparatlar arasi (Lp)

2. Regresyona uyum (Ll)

3. Paralellik (Li)

4. Quadratik eZim (L2)

5. Quadratik egimden sapma (Lé)
6. Qubik ogin (1)

To Qubik eZimden sapma (Li)
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1. Preparatlar Arasi Varyasyon (Lp) :

Galigmalarda kullanilan biitiin 2k. Nokta Simetrik Pa-
ralel DoZru Deney Modellerinde farkli diizeylerde doz grup-~
lara test edilmigtir. Farkla dozlara alinan cevaplarin da
farkli olmasi beklenir, Nitekim biitiin deney modellerinde

preparatlar arasi varyasyon anlamli bulunmugtur (Tablo:4).

Bu da gegitli diizeydeki dozlara (4.Nokta Modeli igin
iki diizeyde; 6.Nokta Modeli igin ii¢ diizeyde; 8.Nokta Modeli
igin ise dort dlizeyde doz kullanilmaktadir) alinan cevaplar

arasinda fark bulundugunu gésterir,

Gerek 6. gerekse 8, Nokta Simetrik Paralel Dogru De-
ney Modellerinden soyutlanan biitin 4., ve 6., Nokta Modelle—

rinde de ayni sonug gozlenmigtir (Tablo:4) .

2. Regresyona Uyum (Ll) :

Finney (1952), iyi bir deneyde regresyon igin kareler
ortalamasinin oldukg¢a biiyiikk olmasi gerektiZini wve doz~cevap
iligkisinde regresyon yoksa bu iligkinin potans tahmininde
kullanllaméyaoaglnl savunur1 o

Yapilan Varyans Analizi sonuglarina gbre gerek orjinal
gerekse 6. ve 8, Nokta Modellerinden soyutlanan biitiin 2k.
Nokta Modellerinde bu varyasyon kaynaginin anlamli olduZu,
dolayisiyla doz-cevap iligkilerinde regresyonun varligi sap-
tanmigtir (Tablo : 4).

1
Finney  ve Pugsleyl7!de » logaritmik dozlar yardimiy-
la alinan cevaplarin ortalama dogrusal regresyon gosterdigini

ifade ederler,

Nitekim bulgular boliimiindeki doz—cevap regresyon egri-
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leri ayni zamanda log-doz matematerine gbtre ¢izildiZinden

dogrusallik belirgin gekilde gtzlenmektedir.
3. Paralellik (Li) :

Simetrik paralel doZru deney modellerinin esas ka—
rakteri cevap dagilimlarinda dogrusallik, test ve standart

preparatlarin regresyon egrilerinde ise paralelliktir.,

Log-doz matemater olarak kullanildigl zaman standart

ve test regresyon egrilerinin paralel olmasi talep edilirl.

Tablo : 4 " de de gbozlendigi gibi; yiikksek dozun
(20.0 #/ml.) yer aldigi 2k. Nokta modellerinde (4.NG; 6N, ve
80N) paralellikten sapmalar anlamli bulunmugtur. 6.Nokta ve

g Ve 6.NB modelle-
rinde de durum aynidair. O halde 20.0 3/hl.'3lik doz} 2k. Nokta

Simetrik paralel dogru deney modellerinde test ve standart

8.Nokta modellerinden soyutlanan 4.NG; 4.N

preparatlara ait doz-cevap regresyon egrilerinin paralelli-
£ini bozma etkisi g&stermektedir (Grafik 8 4.Ny3 6.NB; 8.N
4N, ; 4. N, ve 6,N_ ) |
C2 03 Bl
4. Quadratik EZim (Lz) ve Quadratiklikten Sapma (Lé)

" Orthogonal Kontrastlar Tablosu " egit gekilde yer-
legtirilmig logaritmik doz araliklarinin quadratik elemanla-
r1 igin 6.Nokta modelinde 1 =2 1l; 8.Nokta modelinde ise
1 -1 -1 1 katsayilarini verir ve bu degerlerin
test ve standart preparata da yerlegtirilmesi quadratik eZime
kargilik gelen elemani (L2) ortaya gikarir. Elde edilen bu kat-
sayilarin, standart preparat igin igaretlerinin degigtirilme-
81 ise quadratik egimler arasi farki (qugdratiklikten sapma )

'(Lg) verir® (Ek s 1) 5
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Dogrusal olmayan regresyon testi i¢in quadratik
elemanin (varyasyon kaynaginin) dozlar igi (hata) varyas-

yon kaynagi ile kargilagtirilmasi gerekir.

¢aligmalarda kullanilan biitiin 2k, Nokta modellerin-—
de regresyona uyum saglanmigtir, Ancak 6, Nb, 6.NB ve 8.N
modellerinde dogrusalliktan sapmalar nedeniyle paralellik-
ten sapma da(L)) anlamli bulunmugtur.

Sonugta her li¢ modelde de quadratik egimden sapmanin
(Lé) anlamli oldufu anlagilmigtir (Tablo : 2 , Tablo : 3 ve
Tablos4)

Boylece gerek orjinal 6.NB ve 8.N ; gerekse 8.N dan

soyutlanan 6.Nﬁ

rina alinan oev%plarln dagiliminin dojrusalligi agisindan

ciddi kugkular doZmugtur. Bu durum Grafik : 6.NB; 6.NB ve
1

modellerinde standart ve test preparatla-

8.n * de de gdzlenmektedir,
5. Qubik Efim (L,) ve Qubiklikten Sapme (1.5) :

Bundan 8nceki kontrastlara ek olarak 8.Nokta simet-
rik paralel doZru deney modellerinde qubik'liZin incelenme-~
Sine gereksinme duyulmasktadir. Gergekte quadratikligin
(L ve L' ) tnemliliZi qubikligin (L3 ve L') tnemsizligi
ile ~veya tersi-aynl anlama taglrl. Nlteklm 8. Nokta mo-
delinde qubiklik ile ilgili kontrastlar anlamli bulunama—
migtir (Tablo : 4). Bsylece 8.Nokta s8imetrik paralel dozru
deney modelimizde de dogrusallik ve paralellik yonlerinden

dogan kugkular kesinlegmisgtir,

Yukarida maddeler halinde tartigilan varyasyon kaynalk~
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lari bir biitin olarak yeniden degerlendirilirse sonug¢ta, yik-
sek dozun (20,0 i/ml,.) yer aldigi 4.Nc ’
rik paralel dogru deney modellerinde dogrusallifin onemli

6.NB ve 8.N simet-

dlgide bozuldufu, paralelligin saglanamadigr gozlenmigtir
(Grafik 4eNy3 6.NB; 8.N). Ayni durum, 8.N modelinden soyutla-

nan ve yine yiiksek dozun (20.0 ii/ml) bulundugu 4.N, ve 6,Ny
ile 6.N&' den soyutlanan 4.Nc modellerinde de garﬁimﬁgtﬁr .
(Gratil : 4Ny , 4N, , 6.8 2),

2 3 1

4.Nokta modelinin en Onemli eksikligi dogrusallikla
ilgili higbir test vermemesidir., Giinkii her bir cevap eZrisi
i¢in sadece iki nokta ilizerinde galigilir, diger taraftan eger
test preparatinin dozlari standart preparatin dozlarina he-
men hemen egit ise gergek doz-—cevap iligkisi dogrusalliktan
farkli bile olsa yeter derecede paraleldir1 o« Finney'in bu
yargisi yukaridaki sonuglarla kanitlanmaktadir., Nitekim egit
dozlar alinmakla beraber 4.Nokta Simetrik paralel dojru deney
modellerine, tahmini potansin geg¢erliligi bakimindan pek gii-

venilemiyecegi sonucuna varilmigtir.

6. Nokta ve 8. Nokta Simetrik paralel doZru deneyleri-
nin yliksek dozlar (x = 20.0 ii/ml.) bulunan modellerinde ise
(6.NB; 6.NB ve 8.N) 6zellikle paralellikten sapmalar anlam-
1 sonuglarlvermigtir.

CGaligmalar sonucunda elde edilen blitiin bu bulgu ve bu
bulgulara gbre yapilan yukaridaki tartigmalar i1giZinda test
edilen Tetracycline'in, standart Tetracycline HCl ' e gire
potansinin % 37.93 olarak tahmin edildigi ve 2.5 4/ml - 5.0 ii/ml~
10.0 ii/ml. °* lik dozlarin kullanildizi 6. Nokta Simetrik pa-
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ralel Dogru Deney Modelinin (6.NA) bu tiir deneyler igin
en uygun model olabilecegi sonucuna varilmigtir. 8, Nok-
ta modelinden soyutlanan ve ayni diizeydeki dozlari igeren

6.N, modelinde de yaklagik olarak ayni potans (% 37.09 )
tahmin edilmisgtir.



SONUGLAR

Bu galigmada, antibiyotik potams tahminlerinde
2k, Nokta Simetrik Paralel DoZru Deney Modellerinin kul-—
lanilmasi ve kullanilan bu modellerin sonuglara etkisi

aragtirilmigtir,

Hacettepe Universitesi laboratuvarlarinda ger-
geklegtirilen bu deneylerde standart antibiyotik olarak
Tetracycline HCL (966.16 mcg/mg), test antibiyotizi ola-—
rak da piyasadan saglanan Tetracycline - Pfizer kullanil-
migtir. TP, 74 standartina gdre hazirlanan besiyerine
Bacillus Cereus bakterisi ekilmig; tamamen laboratuvar
kogullarinda ve 18 saatlik inkilbasyon sonucunda bakteri
etrafinda olugan tnlenim bdlgelerinin gaplari (inhibisyon
zone~gaplari) biyik bir hassasiyetle 6lgiilmiig; elde edilen
veriler, hazirlanan tablolara kaydedilerek, doz-cevap ilig-

kilerinin egrileri ¢izilmistir.

Potans tahmini yapmadan once; deneylerin gegerlili-
gi aragtirilmig, Varyans Analizi yapilmig, biitin varyasyon
kaynaklar:i tartigilmigtir.

Antibiyotik potans tahminlerinde ;

a) 20.0 #/ml. ve daha yiksek doz diizeylerinin hem
dogrusalliZi hem de paralelligZi bozan tek faktdr olabilece—
&L ;

b) 4. Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinin

antibiyotik potans tahmini deneylerinde yetersiz kalabile-
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cegi; kiigik dozlar (x {20.0 i/ml) kullanilmak koguluyla

6. Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinin en ideal
yontem olabilecegi; 8. Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney
Modellerinin ise fazla zaman ve malzeme gerektirmesi nedeniy-

le ekonomik olamayacagi;

c¢) Antibiyotiklerin besiyerlerine tatbikinde, kagit
disk, cam veya porselen boncuk yerine oyuk yonteminin kul-

lanilmasinin daha uygun olabileceZi sonuglarina varilmigtair,

Diger taraftan doz-cevap egrilerinde dogrusallija
saglamak iizere, doz unsuruna uygulandifi gibi cevap unsuruna
da logaritmik transformasyon uygulanmasi veya her ikisine
de bagka transformasyonlarin (probit, kare kik, v.b.) uygu—
lanabilirliginin test edilmesi bir &neri olarak benimsene-

bilir,
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Bu galigmada, antibiyotik potans tahminlerinde 2k,
Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinin kullanil-

masi ve Varyans Analizi sonuglara tartigsilmigtar.

Oldukg¢a uzun zaman ve ugragin gerektigi deneylerde;
kiigitkk dozlar (2.5 i/ml - 5.0 4/ml - 10.0 ii/ml) kullanilmak
koguluyla 6.Nokta Simetrik Paralel Dogru Deney Modellerinin
antibiyotik potans tahminlerinde ideal bir ydntem olduzu
sonucuna ulagilmigtir,
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ORTHOGONAL CONTRAST KATSAYILARI
DOZ N 0
CONTRAS 5, 5, |14 5 [BOLEN
Lp ), =] 1 1 |4n
Li -1 1 |-1 1 |4n
L 1 =1 |-1 1 |4n

‘TABLO-1: 4.Nokta Modeli Ig¢in Orthogonal
Contrast Katsayllarll

CONTRAQOZ 5,08, 5y |7 7, 7, |som
L 21 <1 1|1 1 1| 6a=a
L, -1 0 1|-1 o 1| 4n
Ly 1+ 0 -I"4=1 o 1} 4m
I, 1 -2 1|1 -2 1l12n
1y <1 2 -1|1 -2 1li2n

TABLO-2 : 6,Nokta Modeli Ig¢in Ortho onal
Contrast Katsayilari<:

CONTR223> ST D SR T 0
L -1 -1 1 1|1 1T 1 [8n
Li -3 =1 1 33 -1 3 40 n
Li 3 1 -1 -3}}3 -1 3 40 n
L2 -1 =1 1 -1 =1 1 8 n
Lé -1 l =11 -1 =<1 1 n
L3 -1 3 -3 11 3 =3 1 |40 n
L{ A =3 3 =141 3 =3 1 40 n

TABLO-3 : 8.Nokta Modeli Igin Ortho§onal Contrast

Katsayilara

1. Finney, D.J. :Statistical Hethod in Biological Assay. Charles
Griffin and Company Limited, London,1952,s. 149.

2. Ibid., s. 142.
3. Ipid., s. 155
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VARYANS ANALIZLERI VE POTANS TAHMINLERINDE
KULLANILAN SEMBOLLER

SEMBOL

S N

0|

il MM & » B K

i/ml,

n w o = i I~
NIU#HNZEO

Sé"'

_Sj

s 900000009000

Tl [ Tz’ T3.............

ACIKLAMALAR

Regresyon katsayisi

10 tabanina gtre "D" nin logaritmasi
(Log, D)

Emniyet sinirlarinin (fidicual limits)
hesaplanmasinda kullanilan katsayai.

Her preparatin doz seviyesi

Her dozun tekrar sayis: (Denek sayisi)
Tahmini standart sapma

"t" dagilimi tablosundaki deger

Doz matemateri

Doz matemateri ortalamasai

Doz 'a kargi alinan cevap

Doz 'a kargi alinan cevap ortalamasa
Unite / mililitre

Dozlar arasi oran

"F" dagilimi tablosundaki deger
Kareler ortalamasa

Kareler toplama

Toplam eleman sayisi

TPahmini potans

Tahmini potansin alt sinira
Tahmini potansin iist sainira
Serbestlik derecesi

Standart hata

Cevaplar toplami (standart)

Cevaplar toplami (test)
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AGIKLAMALAR

Varyans

Regresyon formiili (standart preparat)

Regresyon formilii (Test preparati)

Standart ve test preparatlarinin
en yuksek dozlara

2.5 i/ml.
5.0 ii/ml.
10,0 ii/ml.
20,0 i/ml.
2.5 i/ml.
5.0 ii/ml,
10,0 ii/ml.
20,0 i/ml.

Gruplar arasi

Grup ig¢i

Genel

lik
lik
lik
lik
lik
lik
lik
lik

standart preparat
standart preparat
standart preparat
standart preparat
test preparata
test preparati
test preparati

test preparati



EK-ITII

VARYANS ANALIZI VE POTANS TAHMINLERINDE KULLANILAN
FORMULLER
(Biitiin formiiller Finney, D.J.l ve Simbiiloglu, K.2 dan

alinmigtir, )

= 2nk

N
Lp = ( -Sl_s2- ooooooco-o_sk) + ( T1+T2+ °.""°"’+Tk)

<4

S_y'.D="I'p/nk
3L1
b = >
2nk(k“-~1)
Y=y +b (x=x)

L = -(k-l)(sl+Tl)-(k-3)(32+T2) e e slelsle +(k-l)(Sk+Tk) (k.gift ise)
L == gh(k-l)(slwl)- ?1—(1:-3)(s?_+1‘2)- ...%(k-—l)(sk+lk)(k.’l‘ek ise)
Ly = (k—l)(sl-ml)+(k-3)(82-T2) 21 e erete -(k-l)(Sk—Tk) (kogift ise)

Li =j%(k—1)(sl-ml)+ygh(k-3)(82-m2)+......~%—(k—1)(sk-mk)(k.Tek ise)
S; (Lp) = S\[N_

N sv% N(kz-l) (ke ¢ift ise)

L
12

1))
1
—~
=)
~
i

s N(k°~1) (k. tek ise)

65}
oy
L
-
o
0

— = [ =
sx (L2 L2) 8 2N



- VII -

d(kz—l)L

3Ly

Z

2y

Antilog

Z

Py

- Nt%gz (kgfll
3
i N
_ N¢“s”

12L§

.d(kz-l)L
M
6Ly

(k. ¢ift ise)

Antilog s

o]
LeCs (k. tek ise)

Z 2
. d(k -12
Antilog 3L1 (l-g)‘

o0 s

Z

R
u T

d{kz—ll j

6L, (1-g)

Antilog

22

grup sayisi - 1
Giv = GIiko

GnvV

GAV + GIv

GIV X 100

Deneysel Hata = .V

L %
P

t

(ko ¢ift ise)

(ke tek ise)

4]

[

N {(l—g)+

(k. ¢ift ise)

(k%-1)12

oy

-\

S

N {(l-g)+

(x%-1)12

ror?

__J_]' |

(k. tek ise)

|




- VIII -
- 2
GnKT .,Eyz_.(E.x.)_

Gm-zk (=737 ’2_ _(2p?
=1 J

GIKT = GnEP - GAKT

GnSD = n-} .

GASD = grup sayisi - 1

GISD = n - grup sayisa

GAKT
GAKO = &S



