DIII. Farmakoloji Uygulama

TOKSİKOLOJİ: 

ED50, LD50 ve İlaç etkilerinde Potens ve benzerlik  ölçümü
Tedavide popülasyonun %50’sinde sağaltımı sağlayan Median  efektif doz ve konsantrasyon (ED50,  EC50),  toksikolojide %50 öldüren  letal doz ve konsantrasyon (LD50, LC50) iki önemli parametredir. Bunlar bilindikten sonra ilaç geliştirilmesinde 1. fazdan 2. faz’a geçilir. 
ED50 ve LD50 hesaplamasında uygulanacak yöntem:

1.Yalnız ED50 ve eğimi değil güvenirlik sınırlarını vermeli,

2. Verilerin asıl birimlerini kullanmalı,

3. Sıfır ve 100% etkiler etkin bir şekilde kullanmalı,

4. Doğru sonuçları kısa sürede sağlamalı

5. Farklı doz/ ilaç şekillerinde paralellik ve göreli potensi karşılaştırabilmelidir.
Bu amaçla farklı matematiksel ve bilgisayarlı programlar geliştirilse de Litchfield ve Wilcoxon  (1948) tarafından geliştirilen yöntem kolay ve güvenilir olmakla birlikte doz-yanıt çalışmalarının temelini oluşturmaktadır.

Yöntem

Kullanılan semboller:

K=doz sayısı

n=K-2=Kikare (Chi)2 serbestlik derecesi

t= p=0.05 için Student’s t-test değeri
ED50 ve LD50 =Median  efektif doz

S=eğim fonksiyonu
f ED50 ve fS= ED50 ve S için faktör

N= Beklenen %16- 84 arasındaki etkiler için denek sayısı

R= En büyük/ en düşük doz oranı 

A=S ve R den elde edilen bir değerdir

S.R ve S.P= Eğim oranı ve potens oranıdır (Büyük /küçük)

fS:R ve fP.R.= S.R. ve P.R. için faktör

İşlemler
A.Veri ve grafik:

1-Her grupta kullanılan doz için etki/denek sayısı ve etki yüzdesi hesaplanır. 
2-X ekseni logaritmik ve Y ekseni % olan ve semilogaritmik olarak adlandırılan bir şekilde X eksenine doz ve Y eksenine % etki plote edilir. Ardışık iki %0 ve %100 den fazla veriler plote edilemez. %40 ile %60 etkilerden geçmek üzere bir çizgi çizilir.
B.Beklenen etkiler: 

1-Oluşturulan şekilde her görülen değerden, y  eksenine paralel şekilde, çizilen düz çizgiye bir hat uzatılır ve kesişme noktasından  beklen değer hesaplanır. =.01 den az veya 99.99 dan yüksek beklenen değerlere ait dozlar çalışmadan çıkarılır.
2-Tablo 1 den beklenen değerlerden % 0 ve 100 için düzeltilmiş değer elde edilir. 

C.Ki kare

1-Görülen ve Beklenen değerler arası fark hesaplanır. Nomograf 1 Beklenen % etkiden  -Görülen-Beklenen % etki arasında bir hat çizilir. Bunun uzantısının  Ki kare çizgisi ile olan kesişmesinden ki kare’ye olan katkı hesaplanır.  
2-Ki kareye olan katkıların toplamı alınır. Ortalama denek  (Total denek sayısı/ K) sayısı ile çarpılır ve çizilen çizginin Ki kare değeri elde edilir. Eğer elde edilen değer Tablo 2’de ilgili serbestlik derecesi için verilen değerden küçük ise çizilen çizgi uygundur, büyük ise uygun değildir ve yeniden çizilmelidir. Ki kare ile uygun çizgi çizilemiyorsa yine Tablo 2’ deki t değerleri kullanılır.
D.  ED50 ve f ED50.

1-% 16, 50 ve 84 etki  için dozlar hesaplanır (  ED16, .  ED50 ve.  ED84 ).

2-Eğim fonksiyonu (S) hesaplanır:

S=(ED84 /  ED50)+ ( ED50 /ED16)/2

3-% 16 ile %84 etki için denek sayısı (N’) alınır

4- f ED50=S2.77/ √ N’ = Sexponan
Ayrıca Nomograf 2’ den de elde edilebilir: exponan  ile S veya A değeri arasındaki çizginin f sonuç çizgisi ile kesişme noktasıdır. 
5- ED50 güvenirlik sınırı:

Üst sınır = ED50 x f ED50 .

Alt sınır = ED50 / f ED50 

Tablo 1: Histaminin öldürücü etkisine karşı Tagathen’in doz etki eğrisinin değerlendirilmesi
	A1

Doz
	A1

Canlı / Değerlendirilen
	A1

Gözlenen canlı %
	B1

Beklenen canlı %
	C1

Gözlenen-beklenen
	C2 (nomograf no:1)

Katkı (CHI)2

	mgm./kgm.
	
	
	
	
	

	1.0
	8/8
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	0.5
	7/8
	
	
	
	

	0.25
	4/8
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	0.125
	4/8
	
	
	
	

	0.0625
	1/8
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Şekil   1: Semi (yarı) logaritmik grafi
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Şekil   2: Nomogram 1
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Şekil   3: Nomogram 2
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s - TABLEQ - :
* ' ‘Corrected Values* of 0 or 100 per cent Effect (Body of Table)
o Corresponding io Ezpected Values (Marging) - .. -

" exrcren L P B A P I s 6 y g | o
o b= 0| o7 10| nal 1s 20 231 2.6 2.9
w10 3.2 1 36| 38| 41| 44| 47] 49 5.2 5.5 b7
2 6.01.621 65| 67| 7.0 72| 74| 7.6 78 8.1
30 83| 841! 86| 88 9.0! 92 93| 94 98] 98
. 40 9.9 | 10.0 17101 | 10.2 | 10.3 | 10.3 { 10,4 | 10.4 0.4 | 105
R A O SRR . - . : R R -
P80 = 189.5:) 80.6 | 89.0-| 80.6 | 89.7 | 89.7 | 8.8 89.9 | 90.0
60 0.1 | 90.2 f 90.4 | 90.5 | 90.7 | 90.8 | 91.0 | 918 91.4 | 91.6
£ 701 OLT 19190 02.2 | 02:4 | 02.8 | 92.8 | 93.0 93.3 | 93.5.| 93.8
B0 19407 9431 04.5 | 04.8 | 95.1 | 053 | 956 J95.91 96.2 | 96.5 .
U0 988 et | e7.4| o7t 8.0 [-98.4| 98.7 | 99.0 | 99.3 | 097"

"+ * These values are derived from the maximal and minimal corrected probits of Blisg (1).

TABLE 2

- Values® of ¢ and (Chi)t for p = 05
" DECREEXS of FmrEpOM | - - I T ’ .- ()i
1 127 ' 3.84,
2 . 4.3 " 599
3 - 3.18 7.82
4 2.78 9.9
5. 257 111
6 2.45 S aze
7 2.3 1
8 2,31 '15.5
9 - 2.26 ©16.9
10 2.23 : - 0 18.3

~ *Values of “students” t and (Chi)* for p = ,05 are the same as may be found in more
- -extensive tables such as those in (17). . S - ’

TABLE 3*

% Ex¥mECct, ¥ e . X
S TI6orsd. : 1.00
"~ 100r 90 : ) 1,30
5 or95 . . 1.65 -
2 or 98 R 2.05
“lerdg - | 2.35

* Other values of X may be obtained from any table relating deviations and areas of the
normal curve, such as (17). -

All approximate methods without exception have one or more weak points.
The inadequacy of these methods becomes evident when they are applied to an
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