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W poczatkowych probach ckreslania aktyw-
nosci biologicznie czynnych substancji ozna-
czano zwykle dawka minimalng, ktéra powo-
dowala reakcje jednego osobnika w grupie,
lub dawke maksymalng, ktora wywolywala
oczekiwang reakcje w calej grupie zwierzat
doswiadczalnych. Dawka minimalna powodo-
wala reakcje {ylko najstabszego osobnika w
grupie i nie mogla swiadczyé o odpornosei
populacji. Podobnie wielkos¢ dawki maksy-
malnej zalezala od tolerancji osobnika naj-
odporniejszego. Aby zmniejszy¢ rozpietosé
miedzy dawkg minimalng a maksymalng, sta-
rano si¢ wykluczyé obiektywne przyczyny,
dla ktérych jedne osobniki reagowaly przy
dawkach bardzo niskich, a inne dopiero przy
wysokich. Dobierano wiec grupy zwierzat eli-
minujgc réznice plel, wieku, ras i przelicza-
no dawki leku lub trucizny na jednostke cie-
zaru ciala zwierzecia. Jednak nawet bardzo
staranny dobdr materiatu doswiadczalnego nie
moze zagwarantowaé jednclitej reakcji u
wszystkich zwierzat w grupie. Przyczyng te-
go jest réznorodnosé cech indywidualnych po-
szczegblnych osobnikow. W wielu wypadkach
nie mozna uchwyci¢ czynnikéw wplywaja-
cych na te réznorodnosé osobniczg. Uniemozli-
wia to przewidywanie reakcji jednej jednost-
ki na podstawie wyniku uzyskanego dla in-
nej.

Ogélnie wiadomo, ze wielkos¢ dawki po-
dawanego zwierzeciu leku lub trucizny zalezy
od szeregu czynnikow. Reakcja grupy zwie-
rzagt na te samg dawke bedzie sie rozni¢ w
zaleznosci od wlasciwosci indywidualnych po-
szczegOlnych osobnikow. Uwzgledniajac roz-
pietosé reakcji indywidualnych pewnej popu-
lacji, mozna przy uzyciu odpowiedniego za-
kresu dawek ustali¢ zalezno$¢ pomiedzy wiel-
koscig dawki, a iloscig zwierzgt na nig reagu-
jacych. Istnieje mozliwo$¢ przedstawienia tej
zaleznosci przy pomocy rownania matema-
tycznego lub na wykresie.

Od dawna obserwowano, ze jezeli w gru-
pie zwierzat podawaé¢ roézne dawki, to
najwieksza ilo$¢ osobnikéow reaguje na daw-
ki bliskie sredniej, a im dawka bardziej od-
biega od $redniej, tym mniej zwierzat na
nig reaguje. Graficzng ilustracje tej ob-
serwacji przedstawil juz w 1926 r. de Lind
van Wijngaarden (cyt. 4) na podstawie do-
§wiadczenia, w Lktorym badal s$miertelnosd
kotow po podaniu nalewki z naparstnicy (wy-
kres 1).
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Doswiadczenie bylo przeprowadzone bardzo
starannie i na duzym materiale biologicznym
(573 koty). Z wykresu wida¢, ze przy daw-
kach znacznie odchylajacych sie od S$redniej
(np. o 40% in plus czy in minus) ilo§¢ reagu-
jacych zwierzat jest znikoma. Zatem dawki
odlegle od $redniej nie sg zupelnie charakte-

Smiertelaaic koldu

Davisi smiectadne .
o procentach odchylen od warlosce srednie

Wykres 1. Histogram czestotliwoSci padania kotéw po roz-
nych dawkach nalewki z naparstnicy ukladajacy sie w cha-
rakterystyczng krzywa rozkiadu mnormalnego.

(C. de Lind van Wijngaarden, cyt. wg J. H, Burn, D. J.
Finney, L. G. Goodwin: Biological Standardization, 1952).

rystyczne dla tej grupy zwierzgt. Jako $red-
nig dawke, obarczong najmniejszym btedem,
wybrano wiec taks, ktora wywoluje reakcje
dodatnig u 50% testowanych osobnikow. Przy
tego rodzaju wyborze unika sie bledéw wy-
wolanych nieprzecietnymi cechami indywi-
dualnymi. Dawke leku wywolujgcg dodatnig
reakcje u 50% zwierzat dos$wiadczalnych w
grupie nazwano dosis effectiva 50%0 (EDso).

W przypadku testowania trucizny — efek-
tem dodatnim jest Smieré¢ zwierzat uzytych
w doswiadczeniu. Przy okre$laniu aktywnos-
c¢i czynnika Smiertelnego, jako =zasadniczg
dawke przyjeto wiec taka, po podaniu ktérej,
pada 50%9 osobnikéow w grupie i nazwano jg
dosis letalis 50%0 (LDso).

Aby okreslic EDso lub LDso trzeba przeba-
daé¢ reakcje zwierzat na pewien okreslony za-
kres dawek w szeregu grup. Jezeli do szaco-
wania wielkosci $rednich postugiwaé sie ob-
liczeniami matematycznymi, trzeba wyzna-
czy¢ doswiadczalnie najwieksza dawke, przy
ktérej nie reaguje zaden osobnik w grupie,
oraz najmniejszg dawke, przy ktére] reaguja
wszystkie. Przy stosowaniu metod wykresl-
nyv-h zakres dawe\. powinien byé¢ tak szeroki,
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by wywolat reakeje dodatnig przynajmniei
w granicach od 15—80%b.

Wartosci EDso, LDso i DCso (dosis curativa
5000 — dawka lecznicza wywolujgca reakcje
dodatnig u 50% leczonych osobnikéw) nale-
zg do podstawowych okreslen w farmakolo-
gii i toksykologii. Zajomo$é LDso i DCso umoz-
liwia obliczenie wsp6tczynnika leczniczego
(index therapeuticus), ktéry jest miarg bez-

pieczenstwa stosowania leku. Wspo6lezynnik

ten oznaczony symbolem I. Th. jest stosun-

kiem LDso do DCso (I Th.= £o%). Przyj-
50

muje sig, ze $rodki o I. Th. nizszym niz 1,8
nie nadaja sie do lecznictwa, gdyz przy nie-
wielkim przedawkowaniu powodowaé mogs
zatrucia i zej$cia Smiertelne (10).

Znajac EDso pewnych preparatéw standar-
dowych mozna wyznaczy¢ aktywnos$¢ biolo-
giczng nowych lekéw czy trucizn, przez po-
rownanie ilosciowej reakcji zwierzat. Postu-
guige sie znajomosciag dawek $rednich (LDso
i EDso) mozna tez poréwnywaé wrazliwosée
ras czy plei w obrebie gatunku na réine
szczepy bakteryjne, lub okreslone rozciencze-
nia wiruséw, jak rowniez poprawe przezy-
walnosci zakazonych zwierzat po podaniu le-
ku.

Jezeli przedstawié¢ graficznie zaleZnoéé iloéei rea-
gujacych zwierzat od wzrastajgeych dawek leku czy
trucizny, okaze sie, Ze punkty nie ukladajg sie w li-
nie prosta, czyli procentowa ilo§é zwierzat ressuja-
cych w grupie nie jest proborcjonalna do wielkogei
stosowanych dawek. Dla praktycznego okresleniz za-
leznosci miedzy wielkoscig dawek a ilocig osobni-
kow na nie reagujacych, podaje sie dawki uszere-
gowane w postepie geometrycznym lub arytmetycz-
nym. Kazda dawke podaje sie odpowiednio duzej
grupie zwierzat. Charakter krzywych ilustrujgeveh
reakcje, jako funkcje wzrastaigeych dawek (w zalez-
noéci od zastosowanego ukladu wykre§lnego) ujmuje
wykres 2 (wg 2).

Re a/rcja

Daska

Wykres 2. Wspdlzalezno§é w uktadzie dawka-reakceja.

(H. C. Batson: An Introduction to Statistics in Medical
Sciences, 1958).

Krzywa A wykreS§lona jest w takim ukladzie, gdzie
reakcje przedstawiono jako procentowsg S$miertelnogé
zwierzat w zalezno$ci od wielko$ci dawek uszerego-
wanych w postepie arytmetycznym. Krzywa B jest
sigmeidg i przedstawia wyniki tego samego doswiad-
czenia co krzywa A, tylko dawki przedstawiono na
osi odcietych jakn warte$ei ich logarytmoéw, a reak-
cje jak poprzednio w precentach. Przy nieuniknio-

nym rozrzucie punktéw latwiej jest wykre$li¢ krzy-
wa B niz krzywag A. Najlatwiej jednak byloby pra-
cowaé w takim uktadzie, gdzie zalezno$¢ reakeji od
dawki bylaby linig precsta. Okazuje sig, Ze krzywsg
B mozna przeksztalci¢ w prosta C, je$li dawki przed-
stawi¢ w skall logarytmiczne] a reakecje zwierzat
ujg¢ nie w procentach ale w jednostkach zwanych
probitami (zagadnienie probitéw bedzie omoéwione
szerzej w dalszej czeSci).

Krzywe przedstawione na wykresie 2 okazaly sie
charakterystyczne dla tego typu doéwiadczen, nie-
zaleznie od stosowanych preparatéw 1 materiatu
biologicznego. Potwierdzeniem tego niech bedzie cie-
kawe porownanie, ktére przeprowadzit Behrens
w 1929 r. (wg Burna — 4). Ot6z przebadal on obraz
$miertelnod§é zab Ranc temporaria w zalezno$ci od
wzrastajacych, dozylnych dawek strofantyny. Rezul-
taty tego do$wiadczenia pordwnal z wynikami uzy-
skanymi przez Trevana, ktéry badal $miertelnosé
tegn samego gatunku zab, po podaniu réznych dawek
digitoksyny do worka limfatycznego. Behrens ujgl
wyniki obu dosdwiadczen we wspdlnym ukladzie wy-
kreslonym (wykres 3) — na osi rzednych zaznaczajac
$miertelnosé zab w procentach, za$ na osi odcietych
dawki wyrazone jako procent odchylenia od LDso.
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Wykres 3. Krzywa zaleznosci miedzy procentami Smiertel-
noéci zab po podaniu (o) digitoksyny i (®) strofantyny.
(J. H, Burn, D, J. Finney, L. G. Goodwin: Biological Stan-
dardization, 1952).

Polozenie punktéw z obu do$§wiadczen przeprowa-
dzonych zupelnie niezaleznie jedno od drugiego jest
takie, Zze wyznaczaja one wspélna krzywa. Swiad-
czy to o okreslonej prawidtowosei dla zalezno$ci
reakcji od dawki podanego preparatu.

Wspomiana tu prawidlowo$é zostaje jednak tylko
wtedy zachowana, jeSli material uzyty w dodwiad-
czeniu jest jednolicie dobrany. Jezeli warunek ten
nie jest zachowany, zdarza sie, ze punkty uzyskane
w dodwiadeczeniu wyznaczaja krzywa o zgota zaska-
kujgcych ksztaltach jak np. na wykresie 4 (12).
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Wykres 4. Krzywa dzialan’a dawek dla dwoéoch niewla-
Sciwie dobranych grup zwierzat.
(W. Biehler i H. Wollschitt, eyt. wg L. Ther: Pharmako-

logische Methoden, 1949).
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By¢ moze zle dobrano tu material doswiadczalny
pod wzgledem wieku, lub cze$é zwierzat byla chora,
albo nie baczac na duzg roéznice wrazliwosei na dany
preparat — uzyto zwierzat obu pieci.

Wstepng faza kazdego doswiadczenia musi byé
orientacyjne okre§lenie rzedu wielkosci dawek. Pew-
ne dane na ten temat mozna wyszukaé w literatu-
rze. Jefli nie dysponuje sie zadnymi wskazéwkami,
trzeba zrobi¢ kilka prob na niewielkiej liczbie
zwierzat, aby ustali¢ zakres stosowanych dawek. Na-
stgpnie ustala sie dawki w szeregu arytmetycznym
lub geometrycznym i kazdag dawke podaje grupie
sktadajacej sie z kilku osobnikéw — przewaznie
4—17 (6).

Metoda Trevana

Jedna z pierwszych metod okreélania LDso byta
graficzna metoda Trevana opracowana w 1927 r. Tok
postepowania ilustruje ponizszy przykiad, cytowany
przez Burna (4).
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Wykres 5. Metoda Trevana — wyznaczanie chloro-

wodorku kokainy u myszek.
(J. H. Burn, D. J. Finney, L. G, Goodwin, 1952).

LDso

W cytowanym doswiadezeniu okreslano toksyez-
nos$é¢ 0,1% roztworu chlorowodorku kokainy dla my-
szek. Z tabeli wida¢, ze dawki ulozono w postepie
arytmetycznym a roéznica postepu wynosita 0,005
mg/g. Przy dawce 0,015 mg/g stwierdzono 0%
$miertelnosci. Przy wrzrastajacych dawkach Smiertel-
nos$é rosta osiggajac przy 0,040 mg/g 100%. Punkty
przeniesione z tabelki na wykres ukladajg sie
w krzywa, z ktorej latwo okre$li¢ LDso (na osi od-
cietych zaznaczorno wartosci logarytméw daviek).
50% $miertelnos¢ uzyskuje sie przy dawce, ktorej
logarytm wynosi 0,395 X 10— — 0,0248 mg/g.

Metoda Kidrbera

Czesto stosowang dla oznaczenia EDso jest rachun-
kowa metoda Kérbera opracowana zariwno dla aryt-
metycznego jak i gecmetrycznego szeregu dawek.
W {abeli 1. ujeto wyniki doswiadezenia w arytme-
tycznym ukladzie dawek, o roznicy postepu r = 0,1
(12).

Na dawke maksymalna wszystkie osobniki reago-
waly dodatnio, na dawe najmniejsza zaden. W me-
todzie tej EDso oblicza sie wg wzoru przytoczonego
pod tablica, przy czym:
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Dok | Reahesa | = |~ | 2r |
09 + 4+t + o+ o1
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FOs0 = Dmax - %

Oznaczanie EDse metoda Kéirbera. Dawki w poste-
pie arytmetycznym.
(L. Ther: Pharmakologische Methoden, 1949).

Tab. 1.

Dmax (W tym przypnzdku 0,9 jest dawks, na ktora
reaguja wszystkie zwierzeta,

z — jest $rednig arytmetyczng ilosci zwierzat rea-
gujacych przy dwu sasiednich dawkach,
n — iloScig zwierzat w poszczegdlnych grupach.

Oczywiscie, wynik bedzie tym dokladniejszy, im wie-
cej zwierzat uzyje sie do eksperymentu.

Do$wiadczenie drugie (tabela 2) dotyczy badania
ilosciowej reakcji samca ropuchy, Bufo wviridis, na
gonadotropine surowicy klaczy (13). Stosujac metode
Kiarbera okres$lono jaka ilo§¢ jednostek gonadotro-
piny jest niezbedna, aby wyweciaé reakcje plemni-
kowa u polowy osobnikow.

| Dowka Reakea [ o ‘ -4 (—M’-_)
200 H++++++ /5 | )
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| 0os 10/12
159 |k+H++t-| 5 v
005 10452
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705 7
126 R 3 [ (42
2 |44 -——= L
ops | 2A2
100 |====== Lt
== - 1 | T=4%0
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Tab. 2. Oznaczanie EDse metoda Kéirbera.
stepie geometrycznym.
(F. X. Wohlzogen: Wien, Tierdrztl, Mschr. 37,
1950).

Dawki w po-

6:394—398,

Dawki uszeregowane sg w postepie geometrycz-
nym (logarytmy tworza postep arytmetyczny). Z ta-
beli 2 wynika, Zze przy dawce 20 I.E. reagowaly
wszystkie zaby w grupie, zas$ przy dawce 10 LE. ani
jedna. Warto§é EDso okresla sie ze wzoru pod tabelg
2, gdzie:

p — okres$la ilo$é zab reagujacych na ogdlng licz-
be osobnikéw w grupie,

Pn—1+ p,
2
gujacych zab w dwu sasiadujacych ze sobg grupach,

d — jest rozZnicg logarytmdéw poszezegdlnych dawek.

— jest $rednig arytmetyczng ilodei rea-

Metoda Reeda i Muencha

Sposréd metod rachunkowych najbardziej moze
znana jest metoda Reeda i Muencha, czesto stosowa-
na dla obu ukladdéw dawek. Pierwszym przykladem
bedzie oznaczanie EDso leku obnizajacego poziom
cukru we krwi (14). Za reakcje dodatnig przyjeto
takie dziatanie leku, ktére przy danej dawce powo-
duje spadek poziomu cukru co najmniej o 30% w
stosunku do wartoéci wyjsciowej. Spadki poziomu
cukru nie siegajace 30% wuznane zostaly w doswiad-
czeniu za reakeje ujemns. Kazda z wymienionych
dawek podawano dziesieciu pacientom, u ktorych
pozniej oznaczano poziom cukru 1 pordéwnywano
z poziomami wyjsclowymi. Sposob obliczenia w me-
todzie Reeda i Muencha opiera sie na dwoch naste-
pujgcych zaltozeniach.
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1. Oscbniki, ktore reaguja na dawke x zareagowa-
tyby rowniez na kazda dawke wieksza od niej.

2. Osobniki, ktore nie reagujs na dawke x nie
zareagowalyby rowniez na dawke mniejsza od x.

Jak wida¢ z tabeli 3, przy wzrastajacych w poste-
pie arytmetycznym dawkach, roénie rowniez ilogé
pacjentdw reagujgcych wiekszym niz 309% spadkiem
poziomu cukru.
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Tab. 3. Obliczenie EDi metods Rceda i Muencha (J. Ve-
nulet: Wspdlczesne problemy farmakoterapii, 1959).

Oprécz wynik6w z poszczegbdlnych grup zebrano
w tabeli dane kumulatywne uwzgledniajace powy-
7ej wymienione zalozenia. I tak np. na dawke X3
zareagowalo oSmiu pacjentéw, ale na nig zareagowa-
liby rowniez pacjenci, ktérzy reagewali przy niz-
szych dawkach. W ten sposéb mozna przyjaé, Ze na
dawke x, reagowato 15 pacjentow.

Obliczeny na podstawie danych kumulatywnych
procent reagujgcych pozwala zorientow=aé sie, ze w
danym przykladzie EDs bedzie znajdowaé sie mie-
dzy dawkami x, a x;.

Srednig dawke oblicza sie ze wzoru:
[50 — P (x;)] - [¥j4y %)

EDso = x; + 5. = —mei= o BTy
[p (xi—'rl) —Pp (Xi )]
Xi — najwyzsza dawka przy ktorej
mniej niz 509 osobnikéw,
Xi+; — najnizsza dawka przy ktorej reaguje wie-
cej niz 50% pacjentow,
p (i) i p (xi+;) — precenty reagujacych przy daw-
kach xi i xj4;.
W omdéwionym przykladzie x; = x,
wobec tego:

reaguje

0—px)] - [X:;_ X‘z]

5
ED;, = x, + [

Ilustracja geometrycznej wersji metody Reeda
i Muencha bedzie przyklad obliczania LDso wirusa
wiosenno-letniego zapalenia moézgu na myszkach (11).
Kaidej grupie skladajacej sie z szeSciu myszek
wprowadzano wirus w rozcieticzeniu 10-krotnie wiek-
szym od poprzedniej. Wyniki przedstawia tabela 4.
Ilo$¢ padiych i przezywajgeych myszek w grupach
przeliczona zostala jak w poprzednim przykladzie na
dane kumulatywne, W ostatniej kolumnie obliczono
procent $miertelnodci przy danym rozeieiczeniu. Jak
wida¢ z tabeli, LDso lezy miedzy rozcienczeniami
10-* i 105, Na podstawie danych z tabeli oblicza sie
wartoéé¢ logarytmu LDso, ktory réwna sie logarytmo-
wi rozeienczenia przy ktorym reaguje wiecej niz 50%
osobnikdéw (1g x;+,) plus wspdlezynnik proporcjonal-
nosci (w) pomnozony przez roéznice miedzy logaryt-
mami rozciericzen (d).
lg LDse = 1g xi4;, + w-d
W= s, g
P (X)) —pix;)

Dla okreslenia dokiadnosci obliczonej LDse moz-
na wykorzystaé w-or Pizziego (wg Schwerdta 1 Mer-
rel — 9).

Rok XX
lidrba myscek prey koidym rorciapcreni
Davka dane bezwrglodne | dane kumulalyune Yo
wITUSQ J'.’"/Erjf/ﬂﬂ
W rozcienczy ser
prrezyly | podly | preezyty | padty
1 2 3 4 5 [
01 a & 0 25 700
10°2 1 J ! 19 95
1073 2 [ 4 3 14 82
10 ¢ 2 4 b) 0 685
102 3 3 8 6 42 —l
10°¢ 4 2 12 3 20
1077 [ o | 18 1 F |
| 107e J 1| & 1 4
Tab. 4. Obliczanie ILDs wirusa wiosenno-letniego zapalenia

mozgu metodg Reeda i Muencha.

(A. K. Szubtadze, S. J. Gajdamowicz: Kratkij kurs prakti-
czeskoj wirusologii, 1954).

0,79 -d - R
SELD,, = i]/in =

d — roéznica miedzy logartymami rozcienczen,
R — rodznica miedzy logarytmami rozcienczen dla

punktéw kumulatywnej $miertelnosci 25%
1 75%,
n — liczba zwierzgqt przypadajaca na jedno roz-
clericzenie,
Metoda Ziejtlenoka

W oparciu o metode Reeda i Muencha, Ziejtlenok
przedstawil uprcszezena tablice interpolacyjng (11).
W praktyce najczesciej przy mianowaniu wirusa
uzywa sie rozecienczenia 10-krotne i kazdym rozcien-
czeniem zakaza 4 myszki. Po przebadaniu wszystkich
mozliwych kcombinacji rezultatéow padania i prze-
zywania zwierzat, Ziejtlenok zestawit tablice inter-
polacii, wg ktérej od razu mozna znalezé mantyse
antylogarytmu LDso. Cechg antylogarytmu jest wy-
ktadnik potegowy najblizszego rozcienczenia przy
ktérym padlo wiecej niz 50% zwierzat.

| __EDISIAEIaIE, MITUTE

| | " | 07 T 0¥ TS | 0T | 0t [ wF

| 5 A S T | + | o+ | =
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_F | ¥ ¥ + + = —
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leaat) 79 15 i | 7 4 t -

i - - 1|2 5 g

1

- 4 -1 -1
W3 =50 =5 Wos =575 °%

Tab. 5. Oznaczenie LDw metodg Ziejtlenoka,

(A. K. 8z bladze, S. J. Gajdamowicz: Kratkij kurs prakti-
czeskoj wirusologii, 1954).

W podanym przykladzie mianowania wirusa, z da-
nych kumulatywnych wynika, ze LDso znajduje sie
miedzy rozcieficzeniami 10-5 i 10-%, Przy rozcieficze-
niu 10-% padia jedna myszka a liczba wszystkich,
ktore przezyly te dawkg wirusa wynosi 5. Wskaznik
dla rozcienczenia 10-¢ bedzic wiece ﬁ = % Dla roz-

cieficzenia 10-° sumaryeczna $miertelnoéé wynosi 4

4 4
a przezywalnosé 2, wskaznik zatem jest '2_{'_4 =%
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2503 34|35 /5416 6 /7577 612 |10 sra] /sy s s 218 o ook

scsog % |75 |60 |80 |67 |83 | 57| 72|86 [625] 75 825 55 | 67 | 78 |89 |100 |
| % |25 | 50|29 |53 |40 |57 22|47 |59 |32 | 50 60| 17 | 40| 53 |61 | 67

5| 20 45|25 |50 |36 |52 19 |43 |5 [29 |45 55 14 | 36 | 48 |57 |-62 |
2/5)\ 40 | 71|50 | 75|63 |77 |41 |70 |78 |55 | 71| 79 33 |63 | 7% |%0 | 83

6| 17 |43 |23 | 47| 3¢ |50 |17 | 40|52 |27 | 43|53 13 |34 |45 [53 |60

i

2/s | 33 |60 |37 |63 |50 |66 |29 |356|68 |43 |60|69 |23 |50 |62|70]75]

77 | 14 | 41 22|45 | 32 48 |16 |38 |50 |25 |41 |50 |12 |32 |44 |52 5B_J

2/7| 29 |5y | 32| 60 | 44 |61 |25 |52 63 |36 | 5% |64 | 19 | 44 |57 |65 |70 |
37|43 |78 |60 |81 |71 | 83 |50 | 75 |84 |65 |78 |82 |42 | 71 |60 |85 |48 |
Y8 |12.5 |40 {2t |4 |31 [47 |16 |37 [49 | 24 [40 |49 [ |37 |42 |57 |57
/g | 25 [ 50|29 |55 |40 |57 |22 47 |59 |32 |50 |60 | 12 |40 | 53 |67 |67
s |325] 66 43 |71 (57 |73 (35 |63 [75 [48 |66 |74 |26 [57 |70 |75 |80

[ 9 [ 11 135 |20 [43 30 |45 | o5 |36 |98 24 (39 [49 |11 |30 42 |50 |55 |

29| 22 |47 |26 |52 |38 | 5% | 20| 44 | 5¢ |30 |47 |57 15 | 38 |50 |70 | 6% |
3/¢| 33 |60 |37 [63 |50 |66 |29 |56 [68 |43 60|69 23 | 5062 | 70| 75 |

£:8 e T, = |
45| 44 [80163 |83 | 74 |84 |54 |79 86| 67| 80|86 | 45 | 7 |82 |87 |89
o] 0 13|17 |57 |25 (40|12 [30[42[ 19 [33[43]09 [25 36 [44] 50

Tab. 6. Tabela interpolacji dla wyliczenia LDs wg liczby

padlych zwierzat (do metody Ziejtlenoka).
W tablicy interpolacyjnej odszukuje sie w rubryce

poziomej (dla $miertelnosci

> 50%). W kolumnie
1
Wio-8 = 6 (dla $miertelnosci << 50%).

Dla obu tych wskaznikéw znajduje sie mantyse an-
tylogarytmu, ki{éra w opisanym przykladzie wynosi
34, a jego cecha —5. Po odczytaniu w tablicy anty-
logarytmow, warto§é LDso odpowiada rozcienczeniu
1:218 800. Jest to warto$¢ orientacyjna i w razie po-
trzeby mozna dokladniejsze dane uzyskaé inng z po-
danych metod.

4
wskaznika W% = r

pionowej za$§ wskaznika

Metoda Millera — Taintera

Dla lepszego zrozumienia nastepnej metody ozna-
czania LDse — graficznej metody Millera-Taintera
konieczne jest wyjasnienie pochodzenia probitow.

Jezeli oznaczy¢é w jednakowych warunkach indy-
widualne dawki $miertelne dla wiekszej liczby zwie-
rzat, to okaze sie, ze ukladajg sic onec w krzywa roz-
kladu normalnego, tzw. krzywa biedu Gaussa. Krzy-
wa ogoélnie ma ksztalt dzwonu, ktory jest rézny dla
réznych ukiadéw doswiadezalnych. Graficzne przed-
stawienie zalezno$ci miedzy p — czyli prawdopobien-
stwem iloSci zwierzat reagujacych, a N — nazwanym
normalnym réwnowaznym odchyleniem daje w efek-
cie krzywa rozkladu normalnego jak na wykresie 6.
Jezeli cale pole ograniczone krzywa przyjaé za 100%,
to prawdopodobienstwo uzyskania reakcji_ na war-
tos¢ dawki x odchylajgcej sie od éredniej x nie wie-
cej niz o & w obu kierunkach jest rowne o 68,3%,
dla x w zakresie x —2 § do x +2 8§ wynosi o 85,5%,
a w granicach x — 3 § do x + 3 § o 99,7%. Zatem
prawdopodobienstwo wystepowania reakcji przy daw-
kach wodchylajgcych sie od $redniej o wiecej niz 3 8
w dowolng strone jest o 0,3%, (8). Jezeli dawka Sred-
nia x powoduje reakcje u okreflonej liczby p zwie-
rzat, np. jest to LDso, to wszystkie dawki x, przy
ktérych reaguija pozostale osobniki danej populacji
mozna wyrazi¢ przy pomocy dawki §redniej i iloczynu

v )2
odchylenia standardowego (6 = ]/‘M) przez
n-—
normalne réwnowazne odchylenie N.
x =x+tN-*-8 Q1)

Jest to réwnanie linii prostej przedstawionej na
wykresie 6 ponizej krzywej rozkladu normalnego,

Gdy na osi odcietych N = O, wtedy x = x. Jest
to dawka przy ktérej reaguje 50% osobnikéw. Dla
N = 1 1 warto$é x = x * §; jak widaé z krzywej
rozkladu normalnego, prawdopodobienstwo zareago-
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Wykres 6. Przeksztalcenie krzywej rozkiadu normalnego

w prostolinijng zaleznosé miedzy dawka a normalnym,
réwnowaznym odchyleniem.

wania na dawke x dotyczy znaczenie mniejszej ilosci
zwierzat niz dla dawki x. Jeszcze mniejsze iloScl
osobnikéw reaguja na dawki x £ 28 i x £ 339
(N = +* 2 N = £ 3). Im wiec warto§¢ bezwzgledna
N jest wicksza tym ilos¢ zwierzat reagujacych na
dawke X jest mniejsza, to znaczy, ze im dawka bar-
dziej odbiega od wartoSci $redniej, tym mniejsze jest
prawdopodobienstwo uzyskania reakcji. Tak wiege
uzyskuje sie w efekcie linie prosta ilustrujaca zalez-
nos¢ reakceji do dawki x. Tylko reakcja nie jest wy-
razona jak poprzednioc w procentach, a jako N —
normalne réwnowazne odchylenie, W oparciu o to
Bliss (3) wprowadzil jednostke prawdopodobietistwa
(probability unit) réwng N + 5, tak aby jednostki
byly dodatnie. Te nowa jednostke prawdopodobien-
stwa nazwano probitem. Bliss opracowal réwniez ta-
bele zamiany procentéw mna probity.

Umozliwia ona wykreslanie zalezno$ci dawka —
reakcja (w probitach) jako linii prostej. Mozliwosé
te wykorzystali Miller i Tainter do opracowania pro-
stej 1 szybkiej metody wykreslne] (7). Metoda ta jest
czesto stosowana ze wzgledu na jej liczne zalety. Do
sporzgdzenia wykresu mozna uzy¢ papieru z siatka
péllogarytmiczng — w ukladzie zwyklym zaznacza sie
probity reakcji, a na skali logarytmicznej dawki. JeSli
wykres sporzgdza sie na papierze milimetrowym,
wtedy nanosi sie nie warto$é dawek, a ich logaryt-
my.

Przewaznie kazda seria danych zawiera dawke na
ktérg nie reaguje zaden osobnik w grupie (reakcja
0%), jak rowniez dawke na ktéra reaguja wszystkie
zwierzeta w grupie (reakeja 100%). Rezultatom tym
nie odpowiadajg koncowe wartoSci probitow. Dla-
tego Barlett (wg 10), zapropornowal poprawke pole-
gajgca na wp'saniu 1/, w miejsce zerowej iloSci rea-

: 0,25 0
gujacych zwierzat, czyli —  — zamiast -, oraz n —

0,25 . n ..
zamiast o W przypadku 100% reakciji.

Sposob szacowania wartoSci EDso metoda Millera
-Taintera omd¢wiony zostanie na przykladzie doswiad-
czenia przeprowadzonego przez autoréow (7). W do-
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wlol1]2]sa|ls]|e]7]|a]s

— 26729 |312|324|336|344|3.52 360366
10 | 372|377| 382 | 387|392[396 | 4.00] 404|408 |42 |
20 | 416 |419 422 [426 429|432 | 4.36 [4.38 [ 442 | 444
30 |448 |4.50 453 456 | 458 462 | 4.64 |4.66 470 472
40 |47 | 477] 480 [482 | 484|487 [4.90 492 |495 [498 |
50 |5.00 | 502|502 | 5.08 |510 | 502 | 515 | 506 | 520 | 522 |
60 525__35 5'30__533!5.36 538|541 | 544 | 546 -5,50
70 | 552 | 555|558 |561 564|567 570 | 574 |577 580
80 | 584 | 588|592 595 595604608 612 418 |622

00 |01(02|03|04|05106|0708)|09

90 | 628 |6.08 | 6.29 | 6.29 630|631 | 631|632 |62 | 6.34
91 [634 |634 |65 636 |636|637 | 6.38 638 639 [640|
92 (640 |641 | 647 642 | 643|644 |6.44 |645 |646 |646
97 |648 |648 | 649|649 (650 651 |652 | 653 | 653 |654 |
94 |6.56 | 656 |6.57 | 658|658 660|660 662 662 664
95 (664 | 666 | 666|668 668670 | 670672 | 602 |67
96 [675 |676 | 677|678 |680 |6a1 | 682 |68% | 685 | 6.66
o7 s0s [oso o9 (632 o3 lo36 o3 693 | 07 |03
98 | 705 | 708|710 |712 794 | 717 | 720 | 722 | 726 | 729
{09 1732 [ 798 | 240 746 (751 | 7t | rd5 | ot | 708 |05

Tab. 7. Probity (Jednostki prawdopodobienstwa) dla prze-
ksztalcenia sigmoidalnej krzywej ukladu dawka-reakcja
w linie prosta.

(H. C. Batson, An Introduction to Statistics in the Medical
Sciences, 1958).

$§wiadczeniu badano wplyw réznych dawek nalewki
z naparstnicy na efekt skurczowy screa u zab. Daw-
ki nalewki z naparstnicv ustalono wg postepu geo-
metrycznego o ilorazie 1,26 i kazdg dawke podawano
w oSmiu grupach liczecych po 10 zab. Tabela 8
ujmuje liczbowe wartosci doswiadczenia, a wykres
7 przedstawia to graficznie.

Nr 6RUPY DANKA REAKCJIA AROBITY
1 3,16 0/10 (3,04)
2 3,98 2/10 4,16
3 5,01 1/10 7
4 6.3 3/10 4,48
§ 7.9% /10 4,75
6 10.00 9/10 6.28
7 12,59 8/10 5,84
8 15,85 10/10 (696)

Tab. 8. Oznaczanie LDs metoda Millera-Taintera. Wyniki
z tabeli przeniesiono na wykres 7.

(L. C, Miller, M. L. Tainter: Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med,,
57, 2:261—264, 1944).

W kolumnie 3 tabeli 8 podano ilo$¢ zab reaguja-
cych efektem skurczowym serca w stosunku do cal-
kowite] ilosei osobnikO6w w grupie otrzymujgcych
dang dawke. I tak np. przy dawce 3,98 ml/kg zarea-
gowalty dwie sposréd 10 zab (20%), a na dawke
15,85 ml/lzg wszystkie w grupie (100%). Uzyskane
procenty wyrazono przy pomocy tablicy zmiany na
probity i warto$ci umieszczono na siatce poéHogaryt-
micznej. Dla 0% i 100% uwzgledniono poprawke
wprowadzong przez Barletta (wartoSci probitéw
podane w nawiasach). Po przeniesieniu wszystkich
punktéw z tabeli wykreéla sie prosta (linia ciggla).
Odczytane z wykresu EDs0 (dawka odpowiadajgca
5 probitem) wynosi 7,55 ml/kg. Nalezy zwrdcié
uwage, ze przy réznych rzedach wieclkoSei dawek
cy}«:le skali logarytmicznej powtarzain sie. W oma-
wianym przyktadzic uzyte dawki sg rzedu jednostek

ikt shurcrowy serca w probilach
\ -
i 5 I I
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szacowanie EDse metodg Millera-

Taintera.
(L. C. Miller, M. L. Tainter: Proc. Soce. Exp. Biol. Med,,
57, 2:261—264, 1944).

Wykres 7. Graficzne

(1—5) i dziesigtek (6—8). Dla poréwnania, na wykre-
sie przedstawiono linig przerywanag wyniki tego sa-
mego do§wiadezenia obliczone metoda rachunkows,
ktora jest dokladniejsza, ale za to bardzo pracochlon-
na. Jak widaé, porownanie wypadio korzystnie dla

metody wykredlnej, poniewaz uzyskano identycm}a
wartosé EDso. Istnieje rowniez wzor dla okrfesle11xza_.
biedu standardowego od dawki fredniej, obliczone]

graficzna metoda Millera-Taintera. W tym celu na-
lezy odezyta¢ dwie wartosci z wykresu tj. wielkosci
dawek przy probitach 4 i 6, ktore odpowiednio wy-
nosza 4,75 ml i 12,20 ml. Roinice tych dwu dawek
oznacza sie symbolem 2s i podstawia do wzoru:

SE —_ —_
ED;
50 ]/2 '

n’ — pod pierwiastkiem stanowi sume ilosci zwie-
rzat w grupach, ktére mieszezg sie w zakresie pro-
hitéw 3,3 do 6,5. W opisanym przykladzie n” wynosi
§10 czyli 60 sztuk. Obliczony po podstawieniu war-
todei blad standardowy wynosi £ 0,68 ml/kg.

Dla Iatwiejszego przyswojenia graficzne] n}e-tody
Millera-Taintera warto jest zapoznaé sig z nnym
przykiadem, ktory dotyczy okreslania EDso surowicy
przeciw paleczee duru  brzusznego (2). Surowice
wstrzykiwano myszkom zakazanym dawka 10 tysie-
ey zywych paleczek duru. Wyniki do$wiadczenia
umieszezono w tabelee i na wykresie 8.

Metoda Millera-Taintera jesi chetnie stosowana
przy testowaniu nowych lekéw lub trucizn. Najbar-
dziej pewne wyniki uzyskuje sie, jedli do testowa-
nia preparatu badanego o nieznanej akiywnosei, prze-
prowadza sie rownolegle oznaczanie alktywnosci stan-
dardu i przedstawia akiywnos¢ wzgledna. Unika sie
wtedy szeresu bledéw przeprowadzajgce porownanie
na takim samym materiale biologicznym i w takich
samych warunkach. Wyjasnia to dokladniej przykiad
podany przez Batsona (2). Badano wladciwosei uod-
parniajace szezepionki przeciw durowi brzusznemu
uzywajac 4 grup myszek (po 20 sztuk w kaidej gru-
pie). Zastosowano 2 roine dawki szezepionki wrzor-
cowei i 2 badanej, W sze§¢ dni potem wszystkie
myszki zakazano dootrzewnowo dawka 10.000 pate-
czek duru brzusznego i obserwowano przezywalnosé.
Szszepionka badana wykazala w obu dawkach wick-
sza akiywno$é niz szczepionka wzorcowa wstrzyki-
wana w analogicznych dawkach (tabela i wykres 9).

7 obliczen wynika, #e probity wynoszg: dla szcze-

6
pionki badanej przy S$miertelnosci 20 (30%) — 4,48
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Nr 5
Jowke surowicy 0.072 a02¢ 0.048 Q086
pparpressit. —— 4/ | 11/20 15/20 | 17/20
Procent przeiywalnoict 20 55 75 85
Probity (B 512 567 6.04
5 . z
'
B L ]
:
S g |
3
n
: 5 o
i el
5 |
§__ | —]
‘g Fy =] |
< :
I
W =] | =
|
] | EDss = 002551
1
, i I
0012 0024 0.048 0.096
Dawka surowicy /m//
Wykres 8. Graficzne szacowanie EDs metodg Millera-Tain-

tera. Przezywalno$é myszek uodpornionych biernie surowica
przeciw paleczce duru brzusznego i zakazonych dawkag
10 000 zywych pateczek duru,

(H. C. Batson: An Introduction to Statistics in the Medical
Sciences, 1958).

1
probita, a przy $miertelnosci '2% (75%¢) — 5,67 pro-
bita. Dla szczepionki wzorcowej analogiczne wiel-
koéci wynosza (20%) — 4,16 probita oraz (70%) —
5,52 probita. Logarytm dawki 0,015 ml = — 1,8239,
a dawki 0,15 ml = — 0,8239. Obliczone wartodci prze-
nosi sie na papier milimetrowy zaznaczajgc na rzed-
nej probity przezywalnosci dla odpowiedniej dawki,
za§ na odciete] warto$ei logarytmow dawek.

= crepronta an__ Trcrepionka wiorcoxa =
Miska dawka ka dawka | Miska davka | Wysoka ccuka |
Joosot s | Vo miy 70,005 mi / 701 mls |
| S | e “/20 /20
1]
—
"

Jrorepionke
bedane

i LS— — =
2 | T ==
£ 1 i
| ' |
5 | | |
1 : !
= ) |
3 | |
3 ! !
= | » '»
=== |
1 | I
- 18239 A Ys -06259
Ly dawek seczepionki
Wykres 9. Graficzne szacowanie wzglednej aktywnosci wita-

Sciwosei uodporniajgeych szezepionki p. durowi brzusznemd.

{H. C. Batson: An Introduction to Statistics in the Medical
Sciences, 1958).

Wartos§¢ EDso mozna znalezé po polaczeniu odpo-
wiednich punktéw. W przytoezonym vprzykiladzie wy-
nosi ona dla szczepionki hadane) 0,0365 ml, zas dla
standardu 0,0625 ml. Najprostsze przyblizenie wzgled-
nej aktywnoscei mozna okresli¢ jako iloraz odwrot-
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no$ci dawki EDso szczepionki badanej w stosunku

do standardu:
11 0,0625 N
0,035 © 0,0622 — 0,0365 — L7t czyl 17TL%

Pozioma odleglo§é miedzy liniami szcezepionki ba-
danej i wzorcowej w kazdym ujeciu pionowym wy-
nosi M i jest logarytmem wzglednej aktywnoSci.
Warto§¢ M w logarytmach odcezytuje sie z odciete]
jako Xs — Xu, gdzie Xs i xy to sa wartoScl logaryt-
méw szezepionki standardowej i badanej o niezna-
nej mocy, wywolujacych rozne reakeje.

W tym przypadku xe = —1,2041, x, = —1,4377,
tak wiec M = (—1,2041) — (—1,4377) = 0,2336.
Wzeledna akiywnosé znaleziona jako antylogarytm
M wynosi 1,71 ezyli 171%.

Pozostaje teraz wyznaczyt
wzglednej aktywnodci, ktory
=2303.SEM - A;

SEm — to blad standardowy logarytmu wzgledne]
aktywnosei,

A — wzzledna aktywnosé (w tym przykiadzie 1,71
lub 171%). Aby wiec obliczyé SEA trzeba najplerw

biad
réowna

standardowy
sie SEpn =

wyznaczyé SEmM. Blagd standardowy logarytmu
1_/2 | 2

wzglednej aktywnosci — wynosi: SEm B o o
S u

gdzie b jest wspoétczynnikiem nachylenia linii (gdy
linie sa réwnolegie wspélezynnik dla obu prostych
jest taki sam) a ng i nu reprezentuja ilo§¢ zwierzat
w grupach dla szezepionki standardowej 1 badane]
w zakresie probitéw 35 do 6,5 w oméwionym
przykladzie ng = ny = 40. Wspolezynnik nachylenia
(b) moze hyé mnajlatwiej ckreélony jako rvoZnica
w probitach reakeji dla dwoch dawek réznigeych sie
10-krotnie, Wtedy roéinica logarytmoéow tych dawek
wynosi 1. W tym przykladzie probity dla przezy-
wajacych uzyskane przy dawkach 0,15 ml i 0,015 ml
szezeplonki badane sgq odpowiednio 5,84 1 4,48, wiee
5,84 — 4,48 L

= -1 = 1,36. Poniewaz obie proste sg
réwnolegle, wspotezynnik nachylenia bedzie oczy-
wiscie ten sam. Blad od logartymu wzglednej aktyw-
noécl wynosi po podstawieniu wartodci liczbowych:

1 2 2
SE., — . £ 4 2 =10,233.
M 136 ]/40 *+ 40 ’
Posiadajac powyzsze dane mozna obliczy¢é biad
standardowy. Zgodnie z przytoczonym uprzednio wzo-

rem —
SE, = 2,303 - 0,233 - 1,71 = 0,92

Tak wiec aktywnosé badanej szezepionki w odnie-
sieniu do akiywnoéci standardu obliczona na podsta-
wie danych z tablicy wynosi 171 * 92%,

Opisane wyze] szacowanie wreglednej akiywnosel
jest tylko wiedy dostatecznie godne zaufania, o ile
obie proste w ukladzie dawka — reakecja sg do siebie
réwnolegle, jak to uzyskano w przytoczonym przy-
padku. Oczywiécie lepiej jest okredlaé wzgledng ak-
tywno$é przy pomocy wiekszej ilosci dawek i dla
sprawdzenia wiarygodno$ei danych obie proste wy-
kre§laé na jednym arkuszu. Jezeli rozbieznosé¢ dwu
linii jest tak duza, ze trudno jest uczynié je réwno-
leglymi, graficzne okre$lenie wzglednej aktywnosci
nie bedzie wystarczajaco godne zaufania i trzeba w
takim wypadku postuzyé sie metodami rachunko-
wymi.

Przy poréwnywaniu wartosci srednich, np. aktyw-
noéci dwdch szezepionek, c7— toksyeznodci lekéw,
trzeba odpowiedzie¢ na pytanie, czy réznice miedzy
wielkoSciami $rednimi sg wiarygodne, to znaczy, czy
nie spotykajg sie w przedziatach bledu wielkoS$ci
Srednich. © wiarygodnodci roéznicy mozna sadzié,
jezell roznica miedzy dwoma S$rednimi jest wieksza
niz suma bleddéw standardowych SEi1 i SE2 (1), czyli:

> S SEs Tub w1 — > 27/SED + 5B
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Blizsze omoéwienie testéw dla oznaczania wiary-
godnos$ci roznic wykracza jednak poza ramy tego
artykutu.

Podany tu przeglad metod oznaczania EDse i LDso
nie wyczerpuje oczywiscie caloSci szerokiego zagad-
nienia. Przedstawiono jedynie metody najczeScie]j
stcsowane, w miare dokiadne i proste.
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Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej u cielat zdrowych i chorych
z objawami biegunki

Z Katedry Chordb Wewnetrznych Wydzialu Wet. WSR we Wroctawiu
Kierownik: prof. dr BRONISEAW GANCARZ

Wprowadzenie badania aktywnosci enzymoéw
do diagnostyki, jako jeszcze jednej metody
pomocniczej, znacznie rozszerza mozliwoscei
rozpoznawcze w chorobach wewnetrznych,
zwlaszcza w chorobach watroby. Niedostatecz-
nie natomiast opracowane jest to zagadnienie
w schorzeniach przewodu pokarmowego zwie-
rzat, zwlaszcza w niezytach zolgdka i jelit
i w toksycznej dyspepsji u cielgt noworodkéw,
w ktérych to stanach czesto dochodzi do
zmian dystroficznych i rozpadowych w blonie
$luzowej i aparacie gruczolowym zoladka i je-
lit oraz w miazszu watroby (7).

Biorge pod uwage wspomniane wyzej zmia-
ny anatomo-patologiczne oraz fakt, ze ko-
maorki blony Sluzowej jelit zawierajg znaczne
losci fosfatazy alkalicznej (FA), nalezy sie
spodziewaé¢ zwiekszenia ilosci tego enzymu
w stanach chorobowych, ktérym towarzyszy
biegunka z wydalaniem $luzu i strzepéw
zniszczonych martwiczo nablonkow jelit. Po-
nadto pozicm FA méglby wskazywac na istnie-
nie patologicznych zmian w watrobie w prze-
biegu biegunek, znany jest bowiem wzrost
poziomu FA w niedroznosci nawet czeSciowej
drog zotciowych oraz w przypadkach zapal-
nych uszkodzen watrohy (5).

Fosfataza alkaliczna naleZzy do grupy hydrolaz;
przysviesza rezklad fosforowych wigzan estrowych.
7Z estrow tych powstaje kwas fosforowy i odpowiedni
alkohol. Jest to enzym szeroko rozpowszechniony,
stwierdzany uniemal we wszystkich tkankach zwie-
rzecych. jednak niektére tylko komorki zawieraja duza
iero ile§é. Sa to: strefy wrzrnstewn kodcei, blona §hnzo-
wa jelit, kora nerek, krwinki biale, czynny gruczol
mlekowy. Wg Gibinsienn (2 T30 TA wrrastaincej
ponad norme¢ w surowicy jest pochodzenia kostnego,
wydalana ona jest do zolei przez watrobe, ktora

dziata tu jako narzad oczyszczajacy. Z innych zrddetl
tego zaczynu wymienié nalezy samg watrobe.

Oznaczenia poziomu FA u przezuwaczy wykonywat
Kolb (4), u 30 zdrowych cielgt ustalit wysoko§¢ tego
fermentu na 28,7 jednostek Kinga-Armstronga (KA),
a u bydia dorostego na 10,9 j. KA. Allcroff (1) uzy-
skal bardzo szerokie wahania u bydia ras angiel-
skich, bo od 03 do 114,3 j. KA.

W stanach patologicznych badano aktywno§é FA
przede wszystkim w zaburzeniach gospodarki wapnio-
wo-fosforowej 1 w stanach nowotworowych. O obni-
zeniu tego zaczynu u ludzi w schorzeniach zoladko-
wo-jelitowych, wrzodzie zoladka i dwunastnicy pisze
Zausch (8).

W wlasnych badaniach przeprowadzono
oznaczenia poziomu FA metodg Urbacha-Raa-
bego w surowicy krwi 57 cielagt zdrowych
pochodzgcych z roznych Srodowisk hodowla-
nych, u 29 cielat niedozywionych, przegtodzo-
nych (material rzezny) i chartaczych oraz u 32
sztuk chorych, u ktérych badaniem klinicznym
stwierdzono niezyt zoladka i jelit, z wyraznie
zaznaczonymi objawami  biegunki. Wyniki
w jednostkach Kinga-Armstronga (j. KA)
przedstawiono w tabeli 1 i na wykresie L

Tab. 1
|
Cieleta Cio
zdrowe . KA l _}?leta cho’re i. KA
wiek | | w roinym wieku
l ey —
1 tydzien 15 charlacze, glodzone 25 12.6
. S ; .
2 tygodnie 19 niedozywione
. chore z lekkim prze- _
1 miesigc 10 biegiem choroby 12—19
6 miesiecy | 10 | chore z ciezkim prze- | 0,02— 2
2 lata | 8 | biegiem choroby 29—40
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