Sayi : 50 iki ayda bir yayimlanir TEMMUZ 1998
iCINDEKILER Degerli Meslekdaglarim,
Biiltenimizin bu sayisun ¢ikartirken, 50. sayisina erisebilmenin
s heyecamimi yaswvoruz. Bilindigi gibi biiltenin ana amact dernegin
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bilimsel faaliyetleri hakkindaki bilgileri iiyelerimize aym anda
ulastirabilmek  ve  dernek  iiyelerimiz;  arasindaki  iletigimi
artirabilmektir. Gegen siire iginde beklenenlerin kismen de olsa
gergeklestigini  girmek  memnuniyet  vericidir. 100. sayisina
erigtigimiz yillarda biiltenin amaglarma daha uygun bir  hale
getirilmesi en biiyiik dilegimizdir.

Ingiliz Farmakoloji Dernegi ile 1999 Ocak ayt baslarinda
vapilmast tasarlanan ortak bilimsel toplanti, katumak istediklerini
bildirenlerin  sayisumn  12’den  fazla olmamast  nedeniyle iptal
edilmistir. Ortak olarak yapiacak bir toplantiya, cesitli faaliyetleri
paylagmak iizere daha fazla sayida katilimci beklenmelkteydi.

Biiltenin bir onceki sayisinda degindigim gibi, 2006 yihindaki XV.
Uluslararast Farmakoloji Kongresinin Istanbul’da yapilabilmesini
saglamak icin giristigimiz ¢alismalar bu swadaki en onemli
ugrastlarimuzdan  biri  olmugtur. 2006 yii  icin  adayligumz
koydugumuzu belirten, Istanbul’u tanitan ve imkanlarinuz ozetleyen
bir kitapgik hazirlanmustir. Bu kitapgik cesitli iilkelerin farmakoloji
derneklerinin  delegelerine gonderilmistir. Bu  delegeler 26-31
Temmuz 1998 tarihlerinde Miinih’te yapilacak olan XIII
Uluslararast Farmakoloji Kongresinde aday iilkelerden birini
sececeklerdir. Bizim disumizdaki adaylar Isvigre, Kore ve Cin’dir.
Secimden once aday iilkeler tarafindan 10’ar dakikalik birer sunu
yapdmast gerekmektedir. Bizim sunumuzu dernegimizin bir onceki
Yénetim Kurulu Baskant Prof. Dr. Burhan K. Kiran yapacaktir.

1999 Ekim veya Kasum aylarindan birinde yapilacak olan Ulusal
Farmakoloji Kongresinin Kongre Sekreteri, dernegimizin 2. baskam
Prof. Dr. Sule Oktay’dir. Kendisi tarafindan, kongre hakkindaki
fikirlerinizi alabilmek i¢in hazirlanmug mini bir anketi biiltenin bu
sayisinda  bulacaksimiz.  Boylece, XIV. Ulusal Farmakoloji
Kongresinin ~ hazirliklart  da  bir  siireden  beri  baslatilmug
bulunmaktadwr. Gelismeler, daha sonraki sayilarda verilecektir.

Hepinizi sayguarimla ve sevgilerimle selamlarim.

Prof. Dr. Meral Tuncer
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Yagam Bilimlerinde diinya lideri.

3 ' Ciba ve Sandoz'u birlestiren kurulus.

yeni coziimlerle bilimden yasama. Feszlaalelllisgl Gida



XV.ULUSAL FARMAKOLOJi KONGRESI iLE iLGILi DUYURU VE ANKET

Degerli Meslekdaslarim,

Turk Farmakoloji Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan, 2-5 Kasim 1999 tarihleri
arasinda yapilmasi kararlastirilan XV. Turk Farmakoloji Kongresi'nin hazirlik
calismalarini yuritmek (zere Kongre Sekreteri olarak goreviendirildim. Bu
kongrenin  eksiksiz duzenlenmesi icin, lstanbul'da bulunan tiim
farmakologlarin isbirligi ile, elimden geldigince g¢aba gdsterecegim. Ancak
bunun icin hepinizin géris, 6neri ve yardimlariniza gereksinimimiz olacaktir.
Gectigimiz yil Antalya’da yapilan XIV. Turk Farmakoloji Kongresi'nin son
oturumunda, katilimeilarin gérusleri dogrultusunda alinan karar, kongrenin
yine Antalya yakinlarinda yapilmasi seklinde oldugundan, Kongre yeri olarak
éncelikle Side civarindaki tesisleri degerlendiriyoruz. Kongre bilimsel
programinin olusturulmasinda da goéruslerinizi almak istiyoruz. Bu amagla
asagidaki anketi doldurup, en kisa zamanda Dog.Dr.Filiz Onat (faks: 0216-
347 55 94) veya Uzm.DrPinar Yamanturk'e (faks: 0212-631 75 14)

géndermenizi rica ediyoruz. Tesekkurlerimle.

Prof.Dr.Sule Oktay

Marmara Universitesi Tip Fakultesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Ab.D.,
Haydarpasa 81326 Istanbul

Tel ve faks: 0216-347 55 94

E-mail: suleok@escortnet.com



ANKET
Adiniz-soyadiniz:

Kurumunuz:
Adres:

Telefon no.: Faks no.: E-mail:

1) Kongrede ele alinmasini istediginiz konulardan ikisini yaziniz.

2) Bu konularda deneyim ve bilgisi olan konusmaci adaylarinin isimlerini ve
adreslerini yaziniz.

3) Onceki kongrelerde de oldugu gibi, XV. Ulusal Farmakoloji Kongresi'nde
konferans vermek Uzere 3-4 yabanci bilim insaninin davet edilmesi
planianmistir. Dinlemeyi arzu ettiginiz yabanci konusmacilarin isim ve
adreslerini ve konu bashgini yaziniz.

4) Bu yabanci konuklarla baglanti kurulmasina aracilik etmek ister misiniz?
a) Evet b) Hayir

5) Konferans vermek uzere farmakoloji disindan bir veya daha fazla kisinin
davet edilmesi planlanmistir. Onereceginiz kisi ve konulari yaziniz.

Zaman ayirdiginiz igin tesekkur ederiz.
Kongre Duzenleme Komitesi

Litfen Doc.Dr.Filiz Onat (faks: 0216-347 55 94) veya Uzm.Dr.Pinar
Yamanturk'e (faks: 0212-631 75 14) gonderiniz.



GATA, ANKARA 1998 STRES FARMAKOLOJISI TOPLANTISININ ARDINDAN

Tirk Farmakoloji Dernegince diizenlenen bilimsel etkinliklerden biri daha 8 Mayis
1998’ de Giilhane Askeri Tip Akademisinde idi (GATA). Benim igin bilimsel bir etkinligin
otesinde aym zamanda bir nostaljiydi. Toplant1 i¢in gittigimde ister istemez bes yil dncesine
dondiim. Giilhane Destek Kitalari Komutanligindan bedelli er olarak tezkere alip ayrildigim
sicak bir eylil giininden beri hi¢ yolum oraya diigmemisti. GATA Farmakoloji Anabilim
Dalindaki arkadaglarla gecirdigim iki ay hemen bir film seridi gibi gozlerimin oniinden gegti.
Samirim toplantiya katilm daha yiiksek olsaydi benimle bu duyumlan paylasacak olanlar da
daha fazla olacakti. Oyle ya gogumuz askerligimizi orada tamamlanis olmaliydik.

Herkesin ilgisini ¢cekebilecegini diigiindigiim “ Stres ” ve farmakolojisi boyle bir toplant
igin iyi se¢ilmig bir konuydu ve farkli yonleri ile gesitli konugmacilar tarafindan ¢ok kolay
anlagilabilir bir sekilde sunuldu. Prof. R. E. Purdy, Prof. Dr. 1. H. Ulus, Prof. Dr. N. Abacioglu,
Prof. Dr. 1. H. Ayhan, Yrd. Do¢.Dr. T. Celik ve Dr .A. Dogrul kendi calisma alanlar
dogrultusunda stresi bize anlattilar. Buna ilave olarak sadece stresi gesitli yonleri ile degil;
GATA’min Turk Tibbina vermis oldugu hizmetlerin gegmisi ve bugiiniinii de bilmedigimiz
yonleri ile ogrenmis olduk. Bu vesile ile GATA’hlarin 100. Yillarindaki hakli gururlarina
katiliyor ve onlar1 tebrik ediyorum.

Ancak bahsetmeden gegemeyecegim bir nokta daha var. Toplantiya katilanlanlarin
yarisina yakim Ankara dlsmdén gelmisken gonliimiiz Ankara’da bulunan dernek tyelerimizin de
daha ytiksek bir katiim gostermesini arzu ederdi. Diger toplantilarda daha yiiksek katilimlari
gormek arzusu ile bu toplantida emegi gegen tiim GATA’l farmakologlara ve Sayin Prof Ecz.
Dr. Kd. Alb. Askin Isimer’e hem bilimsel organizasyon hem de evsahiplikleri i¢in herkes adina

tesekkir ediyor, basarili ¢aligmalarinin devamini diliyorum.

Dog Dr. Aydin Erenmemisoglu

Erciyes  Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali KAYSERI
erenmemis@hotmail.com



BiR YAKINMA UZERINE

Sayin Olmez’in Tirk Farmakoloji Dernegi Biilteni’nin Mayis 1998 sayisinda
cikan yazisim okudum. Sozii edilen 6dilin kosullarimi bilmiyorum; ancak yazidan
odilin agiklanmayan bir jiri tarafindan yapilan bir degerlendirmeye dayandigini,
degerlendirme kriterlerinin yuvarlak anlatimlarla belirtildigi ve bagvurunun kabul
edilmeme gerekgesinin verilmedigi anlagiimaktadir.

Ozel kuruluglarin galisma alanlari ile ilgili konulardaki arastirmalari tegvik
etmek ve arastirmacilari onurlandirmak igin 6dil koymalari takdir edilmesi ve
kutlanmas1 gereken bir girisimdir. Ancak bunu yaparken odullendiren-6diile bagvuran
aday iliskisinin, ayrica odillendirenle oduliin hitap ettigi topluluk arasindaki iligkinin
halkla iligkiler esprisi iginde iyi belirlenmesi gerekir.

Arkadasimizin yakindigi durumun 6diil dizenleyenin isteginin ve beklentisinin
Otesine gectigine inamiyorum. Bunun diizeltilmesi i¢in arastiricilara dugen gorevler de
vardir. Bu da uygarca insiyatif gosterip gortsini ve yakinmalarini fazla duygusalliga
kagmadan g¢evresine duyurmaktir. Ancak boyle girisimler gevremizde ¢ok az yapildig
igin uygarca cesaret diye nitelendiriliyor; ben uygarca insiyatif diyorum. Boyle olaylar
higbirimiz i¢in ilk degildir; bu ve benzeri olaylarla hepimiz karsilagmus, aykiriliklara ya
da haksizliklara tanik olmusuzdur. Bunlar karsisinda genelde onaylamadigim ve
yakinilan olaylarin duzeltilmesine hig¢ de katkisi olmayan, fakat sik goriilen bir tutum,
yakinmak i¢in tutarli nedenlerimiz de olsa olaylari kendi aramizda konusmamiz,
elestirmemiz ve hikumler g¢ikarmamizdir, belki biraz da dedikodu yapmamizdir.
Erciiment arkadagimiz bunu yapmayip ya da bunu yapsa bile onunla kalmayip olay:
meslektaslarma duyurmus, sikintilanim dile getirmistir. Bu duyurmanin ilgililerin
bilgisine de ulasacagini imit ediyorum.

Ulkemizde birgok sikintimin, yakinmalarin  ve bunlarin  kaynaklarimn
giderilmemesinin bence Onemli bir nedeni erciimentge yaklagimlarla olaylarin dile
getirilmemesidir. Dile getirilince ne olur diyebilirsiniz. Bence sunlar olur: Ilgili
toplulukta bir kamuoyu yaratilir, durumu yaratanlara feedback olur, durumu yaratanlar
iyi niyet sahibi iseler (sozkonusu olaydakilerin dyle olduguna inantyorum) diizeltici
onlemler alirlar ve belki de buna vesile olana tesekkur ederler. Bir yanlig anlama ya da

yani!ma olmugsa karsi tarafa durumu agikliga kavusturma firsatt verilmis olur. Ancak



bazi g¢evrelerde yillarca tanik. oldugumuz gibi sen benden nasil olur da daha iyisini
bilirsin deyip hatali bir eylem yapanlar kuyunun dibinde debelenmekte devam da
edebilirler. '

Son olarak wvurgulayacagim bir nokta, iilkemizde o6zel ya da resmi ilgili
makamlarin, haklarinda bir karar aldiklar bagvuru sahiplerine gerekge vermek geregini
duymamalaridir. Bu akademik biirokraside de yapilmaktadir. Gerekgesizlik
nezaketsizliktir ve keyfilige yol agar; ayrica, degerlendirme yapip bir karar alanin bunun
igin yaptig1 igleme guivensizligini gosterir. Belirli bir yarigma igin aday olmalari ilanla
istenenler degerlendirme sonucu uygun gorilmemislerse, bunun nedeni kendilerine
kisaca da olsa agiklanmali, ayrica adaylara yarismanin seyri (kag aday katilmig, kimler
hangi eserleri ya da puanlariyla uygun goriilmiigler) konusunda kisaca bilgi verilmelidir.

Hele hele jurisi agiklanmayan odiiller ve yarigmalar hig diizenlenmemelidir.

Prof.Dr.S.Oguz Kayaalp

TESEKKUR

[UPHAR - XV. Uluslararasi Farmakoloji Kongresi 'ni
2006 yilinda
Istanbul-Tiirkiye 'de yapabilmek icin hazirladigimiz
tanitim kitapcigimin basilmasinda
sagladiklar: maddi destekten dolayi
SANOFI DOGU ILAC A.S. 'ne

tesekkiir ederiz.




KRONOISTATISTIK-II:
VARYANS ANALIZI (ANALYSIS OF VARIANCE-ANOVA) VE GENEL
OZELLIKLERI

Prof. Dr. Nurettin ABACIOGLU
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal

Kronobiyolojik ve/veya kronofarmakolojik caligmalarda agonist, antagonist potensleri, doku bagimhiligi,
derisim gibi zaman bagimh degisikliklerin analizinde varyans analizi sik kullamlan istatistiksel yontemlerin
basinda gelmektedir. Deneysel tasarima bagl olarak tek, iki ve/veya ¢ok yonlii varyans analizi ve bunlara
iliskin post-hoc testler rutin olarak uygulanmaktadir. Asagidaki boliimde varyans analizine iliskin 6zet bilgi
notlar1 hatirlatma amaci ile verilmektedir.

Tamm:

Varyans analizi, parametrik test varsayimlar1 yerine getirildiginde, 6lgiimle belirtilen bir degisken
yoniinden aym bireyler iizerinde ikiden ¢ok 6lgiim yapildiginda (repeated measures) Slgiimler arasinda fark
olup olmadigini test etmek igin kullanilan bir 6nemlilik testidir.

Bir baska tammlamayla, 6rnek verilerine dayanarak hesaplanan varyans degerleri yardimiyla, ana kitle
varyanslan arasindaki farkin istatistik anlamliigmin “F “ dagilmu ile 6lgiilmesinde kullamlan metodlara
topluca varyans analizi denilmektedir.

ikiden ¢ok gruplar bakimindan neden varyans analizi?:

Bir deneysel arastirmada bagimli ya da bagimsiz iki grup séz konusu oldugunda bu gruplara ait ortalamalar
genelde t testi yardimiyla kargilastinimaktadir. Bu grup testlerin 6zelligi sadece iki grupla ilgili anlamhilik
karsilastirilmasinin yapilabilmesidir. Istatistiksel olarak ikiden fazla veri grubunun olmas, ikiden ¢ok
bagumsiz veya aym veri grubundan ikiden fazla gozlem veya 6l¢iim yapilmus olmasi ise ikiden ¢ok baguml
veri grubu olmast anlamina gelir. Konu ile ilgili kuramsal temellerin iyi bilinmemesi, uygulamada ¢ogu
kez yanlig yonlenmelere neden olmakta ve ikiden ¢ok veri grubunun birbirleriyle olan etkilesmelerinin
ikiserli olarak karsilastirilmasi gibi hatalarla sonuglanmaktadir. Bu yanlis uygulamalarin nedeni yamlma
olasilig1 kavraminin yeterince anlasilamamasima bagh gibi goriinmektedir. Onemlilik testlerinde segilen
yanilma olasihig1 (o de@eri) dogru bir gegersizlik hipotezinin (Ho) yanlishikla reddedilmesi olasilifim
gosterir. Bagka bir anlatimla o degeri, aralarinda istatistiksel fark bulunmayan gruplar arasinda anlamh fark
gosterme olasiligidir. Buna istatistikte Tip I hata denir. Alfa degeri olarak en ¢ok 0.05 diizeyi kullanilir.
Eger o dederi 0.05 segilir (% 5) ve t istatistigi 3 gruba uygulamrsa, iki ayn kargilastirma yapilacagindan
gergekte %5x2=%10 hata olasilifi ortaya ¢ikar. Gergekte ¢oklu karsilastirilma yapildigi zaman toplam
yanilma paymnin hesaplanmasi buradaki gibi basit bir islemle yapilmaz. Her seferinde iki grup
karsilastirilmak iizere 10 grup ortalamasi test edilirse Tip I hata yapma olasilign % 63, grup sayisi 20°ye
¢ikarilirsa bu oran % 92 olarak hesaplanmaktadir. Bu ise “istatistiksel olarak 6nemli” kabul edilen
maksimum yanilma diizeyinden ¢ok farklidir. Buna onemlilik enflasyonu (significance inflation) denir.
Bu nedenle ikiden fazla gruplarda t istatistigi uygulanamaz. Boyle gruplan karsilastirmak igin F dagilimini
kullanan Varyans Analizi (Analysis of Variance-ANOVA) uygulanr. Ikiden cok veri grubunun
karsilastirilmasinda ikiserli kargilagtirmalar yapip, olasilik hesaplarken, karsilagtinlan gruplarin ortak
olmasi nedeniyle bu olasiliklar da birbirlerine bagimli hale gelir. Hesaplanan p degerinin gergek
durumdan daha kiiciik olmasinin nedeni budur. Bu gercevede t testleri ikiden fazla ana kitle ortalamasinin
birbirine esit olup, olmadigim test edememektedir. Bu nedenle, ana kitleye iliskin varyanslarn farklihigmin
test edilmesi ile ana Kkitle ortalamalarimin esitliginin dolayh bir sekilde test edilmesi yoluna gidilmektedir.
Varyans analizi kullammuna iligkin  temel ogeler ve  hatirlanmasi gereken kosullar agagida
Ozetlenmektedir.

Varyans Analizi Kullamm Kosullari:
1. Orneklemin gekildigi evren normal dagilima uygun olmahidir.



2. Omek popiilasyon esit varyanslara sahip olmahdir; diger bir tanimlamayla varyanslar homojen
olmalidir (Homoskadastisite),

3. Gruplar birbirinden bagimsiz olmali, yani grup i¢inde bulunan denekler evrenden rastgele secilmelidir,

4. Denekler birbirinden bagimsiz olarak segilmelidir,

5. Faktor diizeyi (bagimsiz degisken diizeyi) etkilerinin additif olmasi gerekir (linearite),

6. Evrenle ilgili normal dagilim kosullar yerine getirilemezse diger tanimlamayla varyanslar ortalamadan

bagimsiz degilse verilere doniigiim (transformasyon) uygulanmalidirBunun igin bashca
transformasyonlar sbyle ozetlenebilir: @) Logaritmik doniigiim: Ortalama ile varyans arasinda +
korelasyon oldugunda uygulamr. b) Karekik déniisiimii: Sayisal olarak belirtilen kesikli degiskenlere
uygulanir. ¢) Agisal doniigiim (Arcsine): Veri olarak % ya da oranlar kullamldiginda uygulanir. d)
Resiprokal déniigiim: Varyans ortalamanin dordiincii kuvveti olarak arttiginda uygulanir,

7. Veri olgiimle belirtilen siirekli degisken olmalidur,

8. Gruplardaki denek sayisinin birbirine esit veya ¢ok yakin olmasi gerekir.

Varyans Analizi ile flgili Temel Kavramlar ve Analize iliskin Kestirimler:

Asagida baglica kavramlar ve varyans analizi kestirim iglemleri kisaca 6zetlenmistir.

Genel Ortalama: Incelenen biitiin bireylerin aldiklarn degerlerin toplanip incelenen birey sayismna
boliinmesi.

Grup Ortalamast: Incelenen gruplarin ayr ayri ortalamast.

Genel Kareler Toplami: Incelenen biitiin bireylerin aldiklari degerlerin genel ortalamadan farklarinin
kareleri toplami

Gruplararast Kareler Toplami: Her grubun ortalamasmin genel ortalamadan farklarimin kareleri toplamu.
Grup l¢i Kareler Toplami: Her bireyin degerinin iginde bulundugu grubun ortalamasindan farklarmin
kareleri toplamu.

Ana kitle ortalamalarmin esitliinin test edilmesinde, ayni veriler yardimiyla ana kitle varyanslarmin (grup
i¢i varyanslann) farkh yollardan tahminleri yapilarak bunlar arasindaki fark aragtinnlmaktadir. Tahminler iki
metodla yapilir.

1. Ana Kitle Varyanst (Grup ici Varyansy) min Tahmin:

Ayni kitleden veya aym varyansa sahip farkli ana kitlelerden segilmis iki ya da daha fazla sayida grup
(6rnek) varyanslarinin ortalamasi alinarak ana kitle varyansi tahmin edilir.Buna érnek ici, grup ici veya
ortalama varyans denir.

S%, =, -1)s%, + (0, -1)$; + eceee. (n, -1)s,> /0, + 0y ceueee My =1

S?%, : Grup igi varyans; Ortalama varyans
k : Grup (6rmek) sayisi
s’ : Grup (6mek) varyanslan
n, : Gruba (6rnege) ait birim sayist
Formiilden anlasilacag iizere hesaplanan varyans 6rek varyanslarinin 6mek mevcuduna gore agirlikh
ortalamasidir. Formiiliin payr grup (émek ) igi kareler toplamim, paydasi ise serbestlik derecesini
belirtmektedir.
2. Gruplararasi (Orneklerarast) Varyans Tahmini:
Grup (6rmek) ortalamalarinin varyansinin hesaplanarak grup sayist ile garpilmas ile hesaplanr.
k
S?u=nx X (X;-X)*/k
i

S?y : Gruplararasi varyans

X :Genel Ortalama

Xi  : Grup (6rnek) ortalamasi
k  : Grup ya da kategori sayis1
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Formiilin payr gruplararasi kareler toplammi, paydasi ise grup sayisi ile ilgili serbestlik derecesini
belirtmektedir.

Bu iki metodla elde edilen varyans tahminleri ana kitlelerin aym ortalamaya sahip olmalar1 halinde gergek
ana kitle varyansina ve dolayisiyla birbirlerine yakin degerlere sahip olacaklardir. Ana kitle brtalamalarinin
(grup i¢i) farkli olmalar durumunda ise ortalama farklarina dayanarak tahmin edilen (gruplararas: varyans)
degerinin daha yiiksek olmasi beklenecektir.

Bu baglamda varyans analizi baslica iig tiirdiir:

1) Tek yénlii (tek degiskenli, tek faktorlii, One-way ANOVA) varyans analizi
2) Cift yonlii (cift degiskenli, ¢ift faktdrlii, MANOVA) varyans analizi
3) Cok yonlii (¢ok degiskenli, cok faktorlii MANOVA) varyans analizi

Kronobiyolojik ¢alismalarda siklikla kullanilan varyans analizi bir faktdrlii olan metodu kapsar. Bu nedenle
burada sadece tek yonlii varyans analizi anlatilacaktir.

*) Tek Yonlii Varyans Analizi: Bu bir faktor veya tek yon (Or.: giiniin zamani)diir.

Bu modelde gézlem degerleri sadece bir degiskenin (zaman) siklarina gére kategorilere ayrilmig olup ana
kitle ortalamalarimn esitligi test edilmektedir. Diger bir ifadeyle zaman noktalar1 arasindaki varyansin,
kendi iclerindeki rastgele varyasyondan anlamh olarak farklilagip veya biiyilkk olup olmadiklan test
edilmektedir.

Analiz, giini¢indeki herbir zaman grubuna ait birden fazla okumaya veya &lgiime gereksinme gosterir.
Omeklem zamamyla ilgili olasi bir protokol 0300S., 0900S., 1500S., 2100S. bigiminde (6 sar saatlik
araliklarla) olabilir. Daha az aralik segilmemelidir. Boylesi bir protokolla giiniin dort ayn saatinde Sl¢iilen
parametrenin bir ritim gdsterip, gostermedigi test edilebilir. Bu durumda test edilen sifir hipotezi (H,) ile
alternatif hipotez (H,) su sekilde formiile edilecektir.

Ho:py =p,=p=py
Hy i #p 2 # 1y

Tek yénlii testlerin uygulanmasinda énce yukaridaki (1) ve (2) numarali formiillerle belirtilen varyans
tahminleri hesaplanarak birbirlerine oranlamir (S%, / S’ ) . Bu istatistigin bolinmesi F Dagilimma
uydugundan tahminler arasindaki fark F tablolariyla test edilmektedir. Elde edilen (kestirilen) F degerinin,
serbestlik dereceleri ve alfa hatasina gore belirlenen kritik (tablo) F degerinden biiyiik olmas: kosulunda H,
hipotezi reddedilecek aksi taktirde kabul edilecektir.

Ozetle bu test, giiniin genel zaman etkisinin (yanhishikla kabul edilmeyecek H, hipotezi), zaman noktalari
(grup sayis1 olarak) ve her bir zaman noktasindaki degerlerde (her bir grup i¢indeki 6l¢iim degerlerinde) bir
artis veya degisim olusturup olugturmadiklarim &lger.

ANOVA testleri, eslestirilmis (matched) veya eslestirilmemis (non-matched) verileri, parametrik veya non-
parametrik Olgiimlerle yukarida ifade edilen kavrama uygun olarak tayin ederler. Kronobiyolojik
aragtirmalarda parametrik ve non-parametrik testleri kullanma olgiitleri normal olarak diger aragtirma
tiirlerinde de uygulanan yontemlerdir. ANOVA parametrik bir testtir ve bu testi uygulayabilmek igin
orneklemle ilgili varsayimlann yerine getirilmesi gerekir. Eger varsayimlar yerine getirilemiyorsa non-
parametrik bir test olan Kruskal-Wallis (KW) testi uygulanir. Bu teste karar verebilmek i¢in varyanslarn
normaliteden sapmalarim kontrol eden Barlett testinin uygulanmis olmas ve varyans homojenliginin temin
edilemediginin saptanmasi gerekir. Ayrica 24 saatlik ortalama zamanmn viizde (%) olarak standardize
edilmig veri bigimlerinin non-parametrik testlerle tayin edilmesi gerekmektedir. Bu anlamda KW testi
bylesi bir analiz i¢in uygundur. KW testi H istatistigi kullanir.

Parametrik testler her zaman non-parametrik testlerden daha giigliidiir. Ancak KW bu konuda giivenilirdir
ve ANOVA’nin %95 giiciine sahiptir. Hatta varsayimlarn yerine getirilemedigi durumlarda ANOVA’dan



daha giicliidiir. ANOVA igin varsayimlarin 6nemi esit degildir. Kayis (skewness) asir1 olmadig miiddetge,
n sayis1 da yiiksekse normaliteden hafif sapmalar varliginda da ANOVA c¢aligabilir. Ancak F istatistigi
varyanslarin homojenligine karsi ¢ok hassastir. Yanliz bu durum da eger gok belirgin degilse her gruptaki
orneklerin sayisimn esit tutulmasiyla giderilebilir Giiniin farkli zamanlarinda aymi suje veya hayvandan
elde edilen veriler birey i¢i varyasyonu azalttigindan giiclii tasanimlar olarak sayilir. Varyans analizi gibi bir
yontem, ritmisite hakkinda bir ¢oziimleme yapmakla beraber amplitiid ve faz hakkinda bir bilgi vermez.

Coklu Gruplarda Karsilastirma Istatistigi

Gerek ANOVA ve gerekse KW gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigim
belirtir. Ancak bir fark varsa bu farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigim belirtmez. Farki
olusturan grup ya da gruplar1 gostermek i¢in daha Once anlatilan nedenlerle t istatistigi kullanilamaz.
Sonugta bu amag igin kullanilan islemlere ¢oklu gruplarda karsilagtirma istatistigi denir. Bu testler
genellikle varyans analizi H, hipotezini reddetmesini takiben uygulandigindan “sonraki testler” anlaminda
“a posteriori, post-hoc (after this)” olarak nitelendirilmistir. Post-hoc testler de parametrik ve non-
parametrik olarak ikiye ayrilir. Ayrica gruplar arasi farki test edenler ve gruplardan birini kontrol olarak
se¢ip diger gruplar bununla karsilagtiranlar olarak da ikiye ayrilabilir. Bu durumda simflama su sekilde
olur: i

1. Gruplar Arasi Farki Test Edenler:

Parametrik Non-Parametrik

Tukey Dunn

Student Newman-Keuls

Duncan

LSD (Least significant difference)

Scheffe

2. Gruplardan Birini Kontrol Olarak Secenler:

Parametrik Non-Parametrik

Dunnett Wilcoxon ve Wilcox
Dunn

[statistik literatiirinde Coklu Karsilastirma Testlerine her zaman 6nem verilmistir. Bu testlerin hangisinin
en iyi olduguna dair ortak karar yoktur. Ancak Tukey ve Student Newman-Keuls (SNK) prosediirleri
yaygm kabul gérmiis ve sik¢a kullanilan testlerdir. Duncan testi aym oranda kabul gérmemistir. LSD ise
¢oklu karsilagtirma igin Onerilmemektedir. Gruplardan birini kontrol olarak segip digerlerini buna goére
karsilastiran testlerden Wilcoxon ve Wilcox yanlizca n sayilannm esit oldugu durumlarda kullamilabilir.
Aksi halde Dunn’1n tammladig test kullanilmalidir.

Kaynaklar: &

1. Andrews, FC. Ann. Math. Stat. 25: 724-735, 1954
2. Box GEP. Biometrika 40: 318-335, 1954

3. Box GEP. Ann. Math. Stat. 25: 290-302, 1954
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LITERATURDEN

PROSTAGLANDIN SENTEZINiN, PROSTAGLANDIN SENTAZLAR UZERINDEN
KONTROLU

Dog. Dr. Eyup S. Akarsu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali

Prostaglandinler arasidonik asidden sentez edilen lipid yapisinda otakoidlerdir.
Prostaglandin biyosentezinde ilk agama, membran fosfolipidierine bagh olarak bulunan
arasidonik asidin serbestlesmesidir. Serbestlesme, cesitli fosfolipazlar araciligr ile
gerceklesir. Serbest arasidonik asid, siklooksijenaz izoenzimleri ile siklik endoperoksidlere
déndstaraltr. Siklik endoperoksidlerden prostaglandin sentezi, spesifik enzimler yardimi ile
olmaktadir. Ornegin prostaglandin E sentaz ile prostaglandin E, prostaglandin D sentaz ile
prostaglandin D, sentezlenmektedir.

Memelilerde pratik olarak bitin dokular prostaglandin sentezleyebilme ozelligine
sahiptir ve sentezlenen prostaglandinler, gesitli fizyolojik olaylarin olusumunda rol
almaktadiriar (kanin sekilli elemanlarn ile damar endotelinin homeostazisi, mide mukozasinin
batinlGginin  korunmasi ve uyku uyaniklik siklusunun duzenlenmesi gibi). Buna ilave
olarak, olugabilecek birgok patolojik stregte de prostaglandinlerin araci molekdller olarak
énemi vardir. Organizmada akut faz reaksiyonlarinin olugumu buna iyi bir 6rnek olabilir.

Dokularda prostaglandin sentezinin blokaji, farmakolojik anlamda primer olarak
fosfolipazlarin veya siklooksijenazlarin inhibisyonu ile olabilmektedir. Bu yaklasimla,
patolojiye sebep olabilecek bir prostaglandinin diizeyi azaltilirken, fizyolojik olaylarin devami
igin gerekli olan prostaglandinlerin de sentezi durdurulmus olmaktadir.

Patolojik durumlarda prostaglandin sentezinin, etyolojiden sorumlu olabilen bir
prostaglandinin daha fazla Uretilmesi yénunde degisebildigini dolayli olarak gosteren
galismalar vardir. Omegin, ates gelisimi sirasinda hipotalamusta (yapisal olarak cesitli
prostaglandinler sentezlenebilmesine ragmen) en fazla PGE, sentezlenmekte ve PGE;
atesin primer mediatori olarak degeriendiriimektedir. Prostaglandin sentezi ile ilgili bu
olguyu daha direkt olarak gosteren bir calisma (1) soyle ozetlenebilir: Fare kemik iligi
makrofajlan in vitro kosullarda zimozan ile uyarildiklarinda esas olarak prostaglandin D,
sentezlemektedirier. Bu hiicreler ayni kosullarda zimozan ile birlikte timér nekrozis faktor o
ile inkiibe edildiklerinde sentez, prostaglandin E; yoniine dogru degismektedir. Bu degisim
serbestlesen aragidonik asid miktan veya siklooksijenaz enzimlerinin  aktivite
degisikliklerinden bagimsiz olmakta ancak RNA ve protein sentezini gerektirmektedir. Deney
kosullarinda, prostaglandin E; sentez hizinda selektif bir artis oldugu gézlenmekte ve bu
nedenle olayin prostaglandin E sentaz enziminin ekspresyonundaki artiga bagli olarak
olugabilecegi 6ne strtimektedir.

Prostaglandin sentazlarin farmakolojik anlamda bir hedef olusturabilmesi, tedavi
edici yénde segeneklerimizi gesitlendirebilir.

Referans:
T. Fournier, V. Fadok, P.M. Henson (1997) Tumor necrosis factor-o. inversely regulates prostaglandin D and
prostaglandin E; production in murine macrophages. J. Biological Chemistry, 272, 31065 -31072
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* 12-21 Agustos 1998

5" training course on Teaching rational drug therapy, Groningen, The
Netherlands. (Contact address: Summer Course secretariat, A. Deusinglaan 1, 9713
AV Groningen, The Netherlands. Tel: +31 50 363 2808, Fax: +31 50 363 2812, e

mail: summer.course pharmaco@med.rug.nl, http://www.med.rug nl/pharma)

* 6 - 9 Eyliil 1998

Second International Meeting on Pharmacy and Pharmaceutical Sciences,
Istanbul, Tiirkiye. (Kongre Sekreterligi: Marmara Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi,
Tibbiye Cad. No: 40, 81010 Haydarpasa istanbul. Tel: (216) 345 1590, Fax: (216)
345 2952, e-mail: uygar@superonline.com ; mupharmacy@hotmail.com).

* 11-13 Eyliil 1998

4™ European Congress of Pharmaceutical Sciences, Milano, Italya. (Fondazione
Giovanni Lorenzini Medical Science Foundation, Via Appiani 7 — 20121 Milan, Italy,
Phone: +39 — 2 — 29006267, fax: +39 — 2 — 29007018, email:

lorenzfo@ICIL64.CILEA.IT)

* 31 Ekim - 4 Kasim 1998

11"  General Annual Meeting of the FEuropean College of
Neuropsychopharmacology (ECNP), Paris, France. (Contact: CONGREX Holland
BV, PO Box 302, 1000 AH, Amsterdam, The Netherlands. Tel: +31 20 5040 200,
Fax:+31 20 5040 225. E-mail: congrex@congrex.nl; WWW:http://www.congrex.com/

* 15 - 18 Subat 1999

2" International Symposium on Angiotensin II Antagonism, London, UK. (The
Secretariat, Hampton Medical Conferences, 127 High Street, Teddington, UK TW11
8HH. Tel: +44 181 977 0011, Fax: +44 181 977 0055).

* 3-7 Temmuz 1999

2" European Congress of Pharmacology (EPHAR), Budapest, Hungary.
(Organizing Secretariat: MOTESZ Congress Bureau, P.O. Box 145, Budapest H-
1443, Hungary. Phone/Fax: 36-1-312-3807; fax: 36-1-183-7918).
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