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Dokladne oznaczenie adrenaliny jest bardzo istotnym zagadnieniem, ze
wzgledu na gwaltownos¢ reakcji ukladu krgzenia na ten preparat.

Metody chemiczne pozwalajag na dos¢ dokladne oznaczenie ilosciowe,
lecz wymagajg przecietnie od 5 do 20 mg substancji. Wobec tego w wielu
przypadkach oznaczania adrenaliny w srodkach leczniczych zawierajgcych
male jej ilosci, chemiczne metody stajg sie nieprzydatne. Badaniem bio-
logicznym przeprowadzonym na zwierzetach mozna okreslic nie tylko
aktywnos¢ czystej substancji, ale rowniez wykaza¢ znikome ilosci tego
preparatu w zlozonych s$rodkach leczniczych, w obecnosci innych sub-
stancji.

W Farmakopei Polskiej III sg podane jedynie badania chemiczne, nie
uwzgledniajgce zresztg oznaczania ilosciowego, co z punktu widzenia ana-
lizy leku jest niezadowalajace. Celem dobrania metody czulej, dokladniej-
szej i wzglednie latwej, przeprowadziliSmy szereg doswiadczen. Oznacze-
nia jakosciowe w naszym Zakladzie wykonujemy wedlug metody Erh-
mann’a w modyfikacji Fiihnera. Badania ilosciowe przeprowadzone byly
poczatkowo wedlug metody podanej w Farmakopei ZSRR z 1946 r., na-
stepnie metoda I. Natoff’a i wsp., metodg Leitch’a i wsp. oraz metodg
oznaczen ,,na trzeciej powiece kota”. Te ostatnig jednak metode ze wzgledu
na bardzo duze zmiennosci reakcji na te samg dawke uznano za nieprzy-
datng.

METODYKA

W metodzie zamieszczonej w Farmakopei Radzieckiej badanie przeprowadza
sie na krolikach w narkozie uretanowej. Adrenaline podaje sig dozylnie w ilosci
20 ug na zwierze w stezeniu wzorca 1 :50.000. Reakcja jest wzrost cisnienia krwi
Oznaczen dokonujemy na nieruchomym walcu. Trzykrotnie podajemy wzorzec na
zmiane z preparatem badanym, w stezeniu tak dobranym, aby reakcje na oba pre-
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paraty byly réwne. Zawarto$¢ adrenaliny w preparacie badanym obliczamy z po-
rownania dokonanego rozcienczenia, z wzorcem o znanym stezeniu.

W drugiej metodzie, takze opierajace] sie na ocenie wzrostu ci$nienia, zwierze-
ciem doswiadczalnym jest rowniez krolik, jakkolwiek w oryginalnej pracy badania
przeprowadzano na drobiu. Doswiadczalnie ustalonymi dawkami, dla ktérych byla
najwyrazniej zaznaczona réznica w reakeji byly 1 nug, 2 ug i 4 ug na kilogram
wagi ciala zwierzecia. Ksztalt krzywej reakcji byl w tym przypadku bardzo zbli-
zony do prostej. Wyzej wymienione dawki wzorca i adrenaliny badanej podawa-
liSmy w odstepach 4-minutowych. Kazdg dawke wstrzykiwano trzykrotnie, przy
czym z uwagi na zmniejszajgca sie wrazliwos¢ zwierzecia podawaliSmy je w sche-"
macie zblizonym do kwadratu lacinskiego. Zastosowanie pelnego kwadratu lacin-
skiego bylo niemozliwe, poniewaz wymagaloby 36 wstrzyknie¢, a przecietnie po
20 wstrzyknieciach reakcja jest tak ostabiona, ze nie ma wyraznych réznic pomie-

Tabela 1. Analiza zmiennosci cisnienia v krélikow po podaniu adrenaliny w c¢cm Hg.

Sumy Liczva ‘
Zrodlo zmiennosci kwadra- | stopni | Wariancja - Fo.95
tow swobody |
h |
serie (efekt uwiklany) 7,622 2 1 3,811 1,90 6,94
podbloki 8,025 ‘ 2 | 4,013 2,00 6,94
niescistosci 1 8,024 | 4 | 2,006 —_ ] —
w \
Ogoéltem krole 23,671 8 | — g — —
; l 4
preparaty (efekt uwiklany) 0,191 ‘ 1 | 0,191  830* 5,99
| [ 5 '
preparaty x serie : 0,024 2 1 0,012 1 — ——
niescistosci I 0139 6 | 0023 | — _
|
Ogéblem kroéle x preparaty 24,025 | 17 ! — 1 — —
\ i ‘
l | 1
, fskiadnik liniowy 24178 |1 24178 317,3% | 3,92
dawki |sktadnik paraboliczny | 0,017 l 1 i 0,017 = | —
! ' ‘ |
preparaty fsktadnik liniowy ‘ 0,003 1 0,003 | — | —
x dawki \sktadnik paraboliczny | 0,010 1 0,010 = | —
seria x preparaty[skiad. liniowy dawki = 0,833 i 4 0208 | 2,75* | 245
x dawki sktad. parabol. dawki 0,126 4 0,032 | — —
1 : ;
serie x podbloki x preparaty x 0,572 | 4 0,142 1,88 | 2,45
dawki (sklad. liniowy dawki) ‘ } |
powtorzenia 0384 2 0,192 | 2,52 | 3,07
: 1
niescistosci IIT | 8,342 | 126 02=0,0762 | — mes
catkowita { 58,490 161 ‘I — — —
* — zmienno$¢ istotna z prawdopodobienstwem wiekszym niz 0,95.

** — zmienno$¢ wysoce istotna (P & 1).

Oceny istotnosci dokonano testem F-Snedecora.
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dzy dawkami. Stezenia roztworéw byly tak dobrane, zeby objetos¢ podawanego
plynu nie przekraczala 1 ml. Uzyskane wzrosty ci$nienia krwi, analizowaliémy sta-
tystycznie i obliczaliSmy potencje wzgledng jak dla tzw. proby na 6 punktéw
[4, 10].

Metoda trzecia — na izolowanym pecherzyku nasiennym szczura, pod wzgledem
metodycznym jest bardzo zblizona do metody poprzedniej. Zwierzeta o wadze
250—300 g zabijano uderzeniem w okolice potylicy i po wypreparowaniu obu pe-
cherzyk6w nasiennych umieszczano je w roztworze Ringera-Lock’a w aparacie do
narzadéw izolowanych. W doswiadczeniu tym wazne jest dokladne usuniecie tkanki
lgcznej ograniczajgcej skurcze pecherzyka. Doswiadczalnie stwierdzono, ze dawki
0,25 pug, 0,5 ug i 1 ng w 1 ml tak w przypadku wzorca jak i preparatu badanego

Tabela 2. Analiza zmienno$ci skurczéw pecherzyka nasiennego szczuréw po podaniu

adrenaliny

Sumy Liczba .
Zrédlo zmiennosci kwadra- | stopni | Warjancja | . Femp | Foos
tow swobody ‘
serie (efekt uwiklany) 7,68 2 3,84 — —
podbloki 20,12 | 2 10,06 1,10 | 6,99
niescistosci - [ 36,43 4 | 9,11 — "
Ogoétem pecherzyki 64,23 8 ’ — — —
preparaty (efekt uwiktany) 0,49 1 0,49 = —
preparaty x serie 3,31 2 1,66 3,19 5,14
niescistosci 11 3,10 6 J 0,52 — { —
Ogotem pecherzyki x preparaty 71,13 17 ' — - l _

_ skladnik liniowy 1044,08 1 1044,08 | 2269,7** | 3,92
dawki skladnik paraboliczny 5,00 1 5,00 10,87* | 3,92
preparaty sktadnik liniowy 0,01 1 0,01 o =
x dawki skladnik paraboliczny 0,52 1 0,52 1,12 3,92
serie x prepa- ([sklad. liniowy dawki 27,17 4 6,29 13,67* | 2,44
raty x dawki  |sklad. parabol. dawki| 41,82 4 10,46 22,74** 2,45
serie x podbl. x prepar. x dawki 1,16 4 0,29 — —
(sktadnik liniowy dawki)

) _ sktadnik liniowy 1,74 1 1,74 3,78 3,92
PONIORATI: skfadnik paraboliczny 0,01 1 0,01 — -
niescistosci 111 57,87 126 02=0,46 — —
calkowita 1250,51 161 — — -

* — zmiennosé istotna (P > 0,95).
** — zmienno$¢é wysoce istotna (P a 1).
31*
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przy zastosowaniu przektadni 1:10 spelnialy warunki postawione dawkom w me-
todzie Natoff’a. W czasie podawania preparatu ruch walca jest zatrzymany. Dawki
podawano w analogicznej kolejnosci jak w metodzie Natoff’a z zachowaniem 10-mi-
nutowych odstepow miedzy podaniami.

Ocena wynikow uzyskanych wedlug metody zamieszczonej w Farmakopei ZSRR
nie jest obiektywna, opiera sie na jednej tylko dawce i nie uwzglednia zaleznoSsci
pomiedzy dawka a reakcja a znalezienie stezen o identycznym dziataniu jak wzo-
rzec jest klopotliwe i niezbyt dokladne. Nie mniej metoda ta, podobnie jak wszyst-
kie opierajgce sie na zwyzce cisnienia jest poprawna z farmakcdynamicznego punktu
widzenja, poniewaz opiera sie na reakcji najwrazliwszego na adrenaline ukladu.
Z matematycznego punktu widzenia nie budzg zastrzezen jedynie metody Natoff’a
i wsp. oraz Leitch’a i wsp., poniewaz znajomos$¢ reakceji na trzy dawki pozwala na zna-
lezienie linii regresji miedzy reakcjg a dawka w skali logarytmicznej w zakresie sto-
sowanych dawek. Z porownania tych linii otrzymuje sie potencje wzgledng wraz
z granicami ufnosci dla zgdanego prawdopodobienstwa wtasciwego oszacowania. Po-
nadto zaletg tych metod jest podawanie roztworéw w nieduzej i stalej objetosci oraz
wyeliminowanie bledu wynikajacego z réznicy stanéw ukladu krazenia przez zastoso-
wanie zrownowazonych blokow, tj. okre§lonego schematu kolejnosci wstrzykiwan.
Z przyjetego sposobu obliczania potencji wzglednej przez poréwnanie linii regresji
wynika, ze linie te musza by¢ proste i rownolegle oraz wspoélczynnik regresji musi by¢
istotnie wiekszy od zera [10]. Celem sprawdzenia, czy dla przyjetych przez nas dawek
powyzsze warunki sg spelnione oraz dla okreslenia wielkosci btedu losowego, od kto-
rego zalezy dokladnosé¢é wiarygodnego oszacowania potencji przeprowadzono do-
datkowe doswiadczenia na 9 krolikach metodg Natoff'a i metoda Leitch’a: Na kaz-
dym zwierzeciu (jak réowniez na pecherzyku) badano jednocze$nie wzorzec i jedna
z trzech analizowanych serii. Dawki wzorca i adrenaliny badanej podawano we-
dlug nastepujacej kolejnoéci: W1 Wp_ N3 W3 Ng Nl Nl Ng W; N3 W2 W1 W3 Ng
Ny W; W, Ny; W —dawki wzorca, N — dawki adrenaliny badanej. Kazda serig
analizowano na trzech zwierzetach.

WYNIKI

Wprowadzenie wzorca do badania na kazdym zwierzeciu pozwala na
catkowite wyeliminowanie zmiennosci osobniczej w toku porownywania
serii i przy obliczaniu potencji. Jednak w syntetycznym opracowaniu do-
$wiadczen powoduje ono uwiklanie (confunding) gtéwnych efektow takich
czynnikow jak ,serie” i ,preparaty”’. W planowaniu doswiadczenia zde-
cydowalismy sie na to uwiktlanie, kierujac sie ubocznym znaczeniem jakie
w aktualnie rozpatrywanym przypadku posiada informacja o tych efek-
tach. W tych okolicznosciach, azeby wyodrebni¢ efekty uwiklane dla osia-
gniecia interesujacych informacji zaszla konieczno$¢ zastosowania wielo-
stopniowej analizy zmiennosci. Szczegétowe omoéwienie syntetycznej ana-
lizy doswiadczenia, gdzie na skutek syntezy nastepuje uwiklanie pewnych
efektéow, mozna znalez¢ u Snedecora i Nawrockiego. Wyniki analiz za-
mieszczone sg w tabeli 1.

Mimo jednakowego ukladu do$wiadczalnego mozemy zaobserwowac
pewne do$¢ wazne réznice w wynikach analiz statystycznych zamieszczo-
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nych w tab. 1 1 2. Oméwimy kolejno pozycje analizy zmiennosci. Pierwszy
stopien analizy (tab. 1) zawierajgcej zmiennosci serii i podblokow (powto-
rzenia danej serii na 3 zwierzetach), ma charakter formalny i stuzy do
wyeliminowania zmiennosci osobniczej. Wydzielenie obu zmiennosci jest
konieczne dla lepszego uwidocznienia roli odpowiednich wspoldzialan wy-

Tabela 3. Wzrost ci$nienia krélikow po podaniu adrenaliny w cm Hg.

| | | |
N | Prep. ? Badany ; Wzorzec ll Suma
r | I : . ,
ser. | Dawka | | |
prep. lug/ke 2ugkg 4ug/keg Suma lug/kg 2ug/kgdug/kg| Suma
zweze | g
| 1 12 | 20 | 23 | | 1,3 | 1,8 | 25 I b B
|
1,3 2,1 | 22 ‘ | 1,0 1,5 2,4 10,5
10 |14 |21 10 | 16 | 20 9,1
|35 |55 | 66 |156] 33 | 49 |69 [ 151 ] 307
Analiza zmiennos$ci doswiadczenia metodg Natoff’a na 1 kroéliku.
Sumy Licz. Wetiane
Zrodlo zmiennosci kwadra- | stop. ais - Fo,95
tow swob.
l
preparaty 0,014 1 0,014 — —

. skladnik liniowy (seria) 3,741 1 3,741 | 149,64 ** 496
dawki — (ijadnik paraboliczny 0,007 | 1 0,007 | — —
prepar. skl. liniowy (rownoleglosc) 0,021 1 0,021 - —
x dawki skl. parab. (réznice krzywych) | 0,047 1 0,047 1,88 4,96
powtérzenia 0,350 2 0,175 7,00*| 4,10
niescistosci 0,250 10 |s*=0,025 X X

ogolna | 3,830 7 | x| x | x

stepujacych w dalszej czesci tabeli. Zmiennos¢ ,,serii” nie moze by¢ rozu-
miana w zwyczajnym znaczeniu, poniewaz zawiera ona réwniez zmiennos¢
osobniczg — kazda seria na innych zwierzetach).

Zmienno$¢ preparatow (badany i wzorzec) jest rowniez uwiklana, po-
niewaz traktuje lgcznie efekt wszystkich 3 serii. Jednak nieistotna zmien-
nos¢ wspébldziatania: preparaty x serie, wskazuje na zawsze jednakowg
proporcje badanych serii do wzorca. Stad, i z istotnosci zmiennosci prepa-
ratow wnioskujemy ogolnie, ze badane serie s3 istotnie stabsze cd wzorca,
przy czym roznica ta jest ilosciowc niewielka.
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Jedno z zasadniczych zagadnien powyzszej analizy stanowig wnioski
dotyczgce zmiennosci dawek. Rozbicie jej wedlug wielomianéw ortogonal-
nych (dawki w skali logarytmicznej tworzg postep arytmetyczny) wyka-
zuje wysokg istotnos¢ skladnika liniowego i nieistotnos¢ skladnika pa-
rabolicznego. Oznacza to, ze regresja miedzy reakcjg na adrenaline, a lo-
garytmem dawki jest liniowa w rozpatrywanym przykladzie (ryec. 1).

2t

025 a5 1mg
2,0 T

|
(oY

-~
<
T

=
[
I
|
S

|
BN
Sredni wzrost cusnienia wem Hy

/

= = Sredni skurcz pecherzyka w cm

Sredni wzrost cisnenia w cm Mg

2
10 1or
I I | l I ! I
/ 2 4 mcg 7 Z 4 meg
Dawk( w skall logarytmiczne) Dawki w skall logarytmiczne
Ryc. 1. Ryc. 2.

Ryc. 1. Regresja miedzy wzrostem ci$nienia u kroli i skurczu pecherzyka po poda-
niu adrenaliny a dawkami.
Ryc. 2. Wykres wspoldzialania preparatow i dawek.

Potwierdzenie hipotezy o dobrym przyblizeniu do prostych obu linii
regresji (badanego preparatu i wzorca) znajdujemy w nieistotnosci * sktad-
nika parabolicznego dawek we wspoéldziataniu: preparaty x dawki, jak
i hipotezy o ich réwnolegloséci — nieistotny skladnik liniowy (ryc. 2).

Z istotnosci skladnika liniowego wspoldziatania 2-go stopnia serii x pod-
bloki x dawki wynika, ze wspoétczynnik regresp nie jest wielkoscig stalg
1 podlega zmienno$ci osobniczej.

* Pojecie ,istotna” i ,,wysoce istotna” nalezy rozumie¢ w sensie okre§lanym
w tabeli 1.
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Nie oznacza to oczywiscie, ze zmienia sie potencja oznaczonego prepa-
ratu. Udowodniona linia regresji i réownoleglos¢ powoduja odpowiednia
zmiane odleglosci linii regresji wraz ze zmiang wspélczynnika. Nieistot-
nos¢ skladnika parabolicznego wskazuje na dobre przyblizenie ich do pro-
stych w przypadku rozpatrywania pojedynczych zwierzat (ryc. 3).

Ze wspoldziatania 3 stopnia se-
rie X podbloki x preparaty x dawki
wyodrebniono jedynie skladnik li-
niowy dawek. Nieistotnos¢ tego
skladnika potwierdza hipoteze o row-
noleglosci linii regresji dla wzorca
1 preparatu badanego dla pojedyn-
czego doswiadczenia na jednym zwie-
rzeciu.

Wbrew oczekiwaniu nieistotna oka-
zala sie zmiennos¢ powtérzen. Jed-
nak jest ona duza i znajduje sie na
granicy istotnosci, mozna wiec przy-
puszczac, ze na wiekszej grupie zwie-
rzat mogla by sie ona okazac istotng,
co potwierdzaloby przyjety przez nas
schemat podawania dawek.

Nieco odmiennie przedstawiajg sig
wyniki analizy doswiadczen na pe-
cherzykach nasiennych szczuréw. Po-
czynione przy omawianiu tab. 1 uwa-
gi natury ogélnej jak i szczegdlowe]
w przypadku zgodnego wniosku sta-
tystycznego odnoszg sie rowniez i do
tej analizy. Wobec tego pominiemy
je 1 omoOwimy jedynie te pozycje,
w ktoérych otrzymano inne wnioski.
Przede wszystkim w grupie tych
doswiadczen skladnik paraboliczny
zmiennos$ci dawek jest istotny. Ozna-
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Ryc. 3. Wykres wspoétdzialania serie x
podbloki x dawki (regresja dla po-

szczegoblnych Kkroli).

cza to niezupelnie dobre przyblizenie regresji miedzy reakcjg a logaryt-
mami dawek do prostej. Jednoczesnie bardzo wysoka istotnos¢ skiadnika
liniowego wykazuje dominujace znaczenie tego skladnika i malenka krzy-
wizna linii regresji w praktyce moze by¢ pominieta (ryc. 1).

Istotny jest skladnik paraboliczny dawek we wspoldziataniu: serie x
podbloki x dawki. Te istotnosé nalezy interpretowac jako znamiennie rozne
dokladnosci przyblizenia do prostych linii regresji dla pojedynczych pe-
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Ryc. 4. Wykres wspoldzialania serie x dawki x (regresja dla poszczegélnych szczu-
row). Sredni skurcz pecherzyka nasiennego szczura w mm.

cherzykow (ryc. 4). Jest to wynik duzej zmiennosci osobniczej w tej me-
todzie.

Ponadto w metodzie na pecherzyku nasiennym nie zostala udowodniona
roznica miedzy preparatami badanymi a wzorcem (nieistotne zmiennosci
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preparaty 1 wspoldziatanie preparaty x serie). To réwniez jest konsek-
wencja duzej zmiennosci (wiekszej niz w metodzie Natoff'a) wynikow
liczbowych. Dopiero na znacznie wiekszej liczbie zwierzat udaloby sie
uchwyci¢ tak male réznice w dzialaniu tych preparatéw, podczas gdy me-
todg przy uzyciu kréliké6w w analogicznym doswiadczeniu réznice te zo-
staly wykryte.

Wariancje niescistosci III z tabeli 1 i 2 (62 62) s3 kwadratami przeciet-
nego bledu losowego dla obu metod w ramach badania na jednym zwie-
rzeciu. Z poréwnania tych bledéw widzimy, ze w metodzie ,,na krolikach”
bedziemy otrzymywaé przecietnie
okolo 2,4 razy wieksze granice prze-
dziatlu ufnosci dla potencji preparatu P i

niz w metodzie na pecherzykach na-
siennych. ? 20

Ostatecznie mozemy stwierdzi¢, ze ¢
metoda ,na krolikach” jest bardziej § 18
dokladna oraz prostsza w technice § 161
przeprowadzenia doswiadczenia niz
metoda na pecherzykach. Ponadto do ’::Z ’/. « Wyniki dosm wisres
oznaczania potencji wzglednej wy- };‘ 12 w oo —i— il
starczy, jak wynika z przeprowadzo- © 7 Linia regresji wzorca
nej analizy, badanie na jednym zwie- 10 — = —u— —u— adrenaliny

rzeciu. W metodzie Leitch’a niejed- 1 . ,
nokrotnie bedzie zachodzila koniecz- 1 2 - dmy

nos¢ powtarzania doswiadczenia dwa Dawki w skali logaryimiczne/ (jedn.=6,64cm)
lub wiecej razy. Szansa, ze zalozenia gyc 5. Wykres linii regresji adrena-
analizy doswiadczen na 6 punktow, liny badanej i wzorca.

beda spelnione w doswiadczeniu na

jednym pecherzyku jest, jak wynika z analizy, niewielka. Nie mniej me-
toda ta pozwala na iloSciowe oznaczenie minimalnych zawartosci adrena-
liny rzedu 0,25—1,0 ug, co jest jej niewatpliwg zalets.

Przyktad obliczania potencji

Na zakonczenie oméwimy sposéb obliczania potencji wzglednej dla wy-
zej omowionych metod. Dla przykladu wezmiemy pilerwszg analize z ta-
beli 1.

Najpierw dokonujemy analizy zmienosSci wedlug schematu dla proéby
na 6 punktow (tabela 3, str. 461).

Analiza wykazuje istotnos¢ regresji liniowej oraz dobre przyblizenie do
prostej obu linii (badany i wzorzec) i ich réwnoleglos¢ (nieistotne sklad-
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niki wspoéldzialania preparatu x dawki) (ryc. 5). Spelnienie tych warun-
kow pozwala na obliczenie potencji badanej adrenaliny wedlug wzoru:

R = Nlog (0, 301 -ng"w)
0,301 — logarytm stosunku kolejnych dawek
X, — sredni wzrost cisnienia dla wzorca
Xp — sSredni wzrost cisnienia dla adrenaliny badanej
b — wspélezynnik regresji
15,6 15,1
_ 9 9 — Nlo 0301-133.0’5)=
R = Nlog (0,301 . 6,6—{—6,9—-3,5-—3,3 g( ’ s 6,7

t.
-+ + ()2 +17) com

= Nlog 0,0299 = 1,071 ~ 107,19,

Granice ufnosci dla P = 0,95 wynoszg:

R, = Nlog (0,0299 — s,)
R; = Nlog (0,0299 + sn,)

0,301%-2  0,0299% s/
Sm = 2,2 ]/( 9 52 5 = 0,0283

czyli

R, = Nlog 0,0016 = 1,004 ~ 100,4%
R, = Nlog 0,0582 = 1,143 ~ 114,3%

Potencje wzgledng mozemy réwniez obliczy¢ w sposéb graficzny. Jest
on jednak dos$¢ niedokladny i wymaga duzej wprawy. Ponadto brak ana-
lizy statystycznej moze doprowadzi¢ do nie obiektywnego oszacowania po-
tencji, poniewaz przeprowadzenie linii prostej przez punkty empiryczne,
bedzie wprowadzato wiele dowolnosci.

WNIOSKI

1. Obok badan chemicznych konieczne jest biologiczne badanie adre-
naliny ze wzgledu na wrazliwoéé organizmu na ten lek.

2. W pracy réznymi metodam: biologicznego oznaczania adrenaliny
stwierdziliSmy, ze najlepsze wyniki otrzymuje sie metodg Mary Lockett
1 wsp. i metoda Leitch’a i wsp. Metody te uwzgledniajg charakter krzywej
reakcji i pozwalajg na dokladne okreslenie ilosciowe adrenaliny.

3. Dla celéw rutynowych bardziej przydatna jest metoda M. Lockett
jako latwiejsza technicznie i jak wynika z analiz w przeliczeniach staty-
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stycznych, obarczona mniejszym bledem. Ponadto metoda M. Lockett bar-
dziej odpowiada przyjetemu schematowi proby na 5 punktéw.

*

* *

Uprzejmie dziekujemy P. Profesorowi Dr Zygmuntowi Nawrockiemu Kierownikowi
Katedry Statystyki Matemat. S. G. G. W. za uwagi dotyczace czesci statystycznej tej
pracy.

H. I'agenyra, 3. llmans, P. Byuyur

ONEHKA BHOJIOTUYECKHUX METOIOB ONPENEJEHUA ANPEHAJNHA B JIEUEB-
HBIX CPEIICTBAX

Codeporcarnue

B ¢apmakonormieckom ormemennn Hacruryra JleKapcTBeHHBIX CpenctB mpoBengeHo
HCCIeNOBAHHUA NI ONeHKH GHONOTHIECKMX MeTOJOB ONpeNeNeHHs agpeHanuna. Ilpume-
HAJNCA MeTON UHUTHPOBAHHBIA B CoBeTcKOM dapmakomee, ¢ MUTaTeIbHOM MepeHOHKOMN
KONKH, MeTON Jlefi9a — ¢ ceMeHHBIM Ny3BIPbKOM, H MeTOX Jlomera — Ha KpOIHKe.

HanGoxee ueAHbIM B OTHOMEAHH TOYHOCTH H BEDPHOCTH 0TOODAXKeHUS KDHBON peaKUUH
ABIAKTCA NBa OOCIeqHHEe MeTOIA.

V3 9KCIePHMEHTOB BHARO, 9T0 IPH J103aX 1, 2 H 4 MUKPOTpaMMa y KPOIHKOB KDHBAs
PEeAKUUHA NPDAKTAIECKA NpAMAas, TAK IT0 OPH TPEeXKPATHOM ODHMEHEHHUH OTHEeJbHBIX 103
TOTeRNHUA onpenensercA ¢ (ONbIMON BePOATHOCTHIO, B Y3KHX Ipenenax. Meronq ¢ ceMeH-
HBIMM Ny3bIPbKaMH, XOTH JOCTATOYHO YYBCTBUTENbHBIN (10351 0,5, 1 1 0,25 MHKporpaMma),
ofnmajgaer MeAbMeH TOYHOCTHIO, TAK YTO HYHKHO NPUMeHATH 0OJbIIee KOIHIECTBO JKHBOT-
HBIX; KpDOMEe TOrO0 OH TeXHHYECKH CIO0KEeH.

Tak kax MHOTOKpAaTHOe IPHMeHeHHE CPeNCTBA M3MeHseT BpeMeHHble OTHONEHHS pe-
AKUHH, YOOMAHYTbie NO3H MPHMEHANIHCHh II0 cXeMe ypaBHOBeMmeHHBIX OGIOKOB.

I. Gawecka, Z. Szmal, R. Wojcik

EVALUATION OF BIOLOGICAL METHODS OF TESTING ADRENALINE
IN MEDICINAL PREPARATIONS

Summary

Biological methods of adrenaline testing have been evaluated in the Drug Insti-
tute’s Pharmacological Department. Soviet Pharmacopeia, Leitch's, and M. Locket’s
methods were used on the nictitating membrane of a cat, seminal vesicle, and
a rabbit respectively.

Reasons of accuracy and consideration of the reaction curve recommend the last
two methods.

Doses of 1, 2 and 4 ug gave from rabbits a virtually rectilinear reaction curve;
therefore, by repeating each dosis thrice, potency is determined with great likeli-
hood within narrow limits. The seminal vesicle method, though sensitive (0,5 1 and
0,25 pg doses) is less accurate, and requires thus a larger number of animals and is
technically more laborious.

Since repeated administration of the drug modifies the reaction with time, doses
were given according to the scheme of equilibriated balanced blocks.
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