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Podali

LUDWIK HIRSZFELD, WANDA HALBEROWNA i JOZEF LASKOWSKL
eroterapja i serodjagnostyka chordéb zakaznych oparte sa
S na swoistosci czynnika etjologicznego. Etjologja nowo-
twordw czlowieka jest nieznana. Szereg cial chemicznych,
czynnikéw fizycznych, pasorzytéw, a nawet baktery) moze w wa-
runkach do$wiadczalnych wywolywaé nowotwory. Seroterapja
raka, przy nieznajomosci czynnika etjologicznego, musialaby byé¢
skierowana przeciwko tkance nowotworowej jako takiej.
Tkanka nowotworowa, bedaca integralng czescia ustroju, musi
nosi¢, jak wszystkie inne tkanki, pietno gatunkowe. Dla tego tez
sprawa seroterapjiiserodjagnostyki raka jest
$§ci$le zwiazana z moznoécig serologicznego wy-
odrebnienia nowotworu zposrdd innych tka-

nek ustroju
Koniecznos¢ glebszej analizy serologicznej wydaje sie réw-
niez niezbedna dla krytycznego rozpatrzenia istniejacych hi-
potez, dotyczacych istoty raka. Tkanke nowotworowa charak-

') Badania wykonane dzicki zapomodze Polskiej Akademji Umiejgtnosei

# funduszu im. §. p. Tyszkowskiego.
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teryzuje gwaltowny rozrost. Poniewaz taka sile wzrostowsa
wykazujg przedewszystkiem tkanki zarodkowe, to prébowano

ujaé¢ tkanke rakowa, jako takg (Cohnheim), lub tez starano
sie wytlomaczy¢ bezwzgledno$¢ komérki rakowej obcoscig ga-
tunkowa (Nelling) i t. p. Podobne hipotezy powinny by¢
sprawdzone zapomoca metod serologicznych, jedynie miarodaj-
nych przy charakteryzowaniu przynaleznosci gatunkowej ko-
moérki.

Zapomoca metod serologicznych mozemy w pierwszej linji
odrézniaé wlasnoéci gatunkowe. Udalo si¢ jednak stwierdzi,
ze poszczegdlne narzady zawieraja charakteryzujace je swoiste
antygeny. Uodparniajac kréle nablonkiem tchawicy stwierdzil
Dungern w surowicy odpornosciowej swoiste aglutyniny dla
komérek nablonkowych. Surowica taka reaguje rowniez
z krwinkami danego zwierzecia, nosi zatem pigtno gatun-
kowe; drogg absorpcji mozna jednak wyodrebni¢ ciala od-
pornosciowe, swoiste dla komérek nablonkowych. Stwier-
dzi¢ zatem nalezy istnienie odrebnej swoistosci gatunkowe)
i narzadowej. Jezeli si¢ jednak zastanowimy nad zasig-
giem i swoistosciag surowic, skierowanych przeciwko narzadom,
to stwierdzi¢ musimy, ze swoisto§é¢ ich jest przewaznie wzgle-
dna. Surowica zwierzat uodpornionych np. watroba, reaguje
coprawda najmocniej z wyciagami watroby, w slabszym jednak
stopniu reaguje réwniez z wyciggami innych narzadéw danego
gatunku. Tylko w niektdrych przypadkach swoistos¢ narza-
dowa jest wyraznie zarysowana. Np. soczewka wywoluje su-
rowice $cisle swoiste, reagujace wylacznie z soczewkami i to
bez wzgledu na gatunek zwierzgcy. Mamy tutaj do czynienia
najpewniej z wtornym zanikiem cech gatunkowych 1 powsta-
niem cech narzadowych w miare rozwoju narzadu; soczewka
zarodkowa posiada bowiem wedlug Crusinsa swoistosé gatun-
kowa. Podobna swoistoé¢ wylacznie narzadowa posiadajg
wedlug tegoz autora tkanki zrogowaciale np. skéra. Badania
Witebskiego, Sleinfelda, Georgiego, Brandla, Fischera 1 innych
wskazuja na to. ze swoistos¢ narzadowa moze by¢ zwigzana
z cialami rozpuszczalnemi w alkoholu, a zatem prawdopodob-
nie z lipoidami. Tak np. wyciagi alkoholowe mézgu reaguja
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zazwyczaj wylacznie z surowicami zwierzat, uodpornionych
tkanka moézgowa, przyczem orzynalezno$é gatunkowa mézgu
nie gra roli. W licznych badaniach mogli$my potwierdzié te
swoisto$¢ narzadowa lipoidéw wyodrebnionych z mézgu.
Badama autordw amerykanskich JFellsa 1+ imnnych wyka-
zaly, ze niektére antygeny skiadajg sie¢ z poszczegdlnych ele-
mentéw, dajacych si¢ wyodrebnié zaréwno drogg chemiczna,
jak 1 serologiczna. Z bialka kurzego np. wyodrebnili autorzy
az 5 antygenéw. Z surowicy mozna droga metod odpornoscio-
wych wyodrebni¢ frakcje globulinowa i albuminowa i t. p.
Poza wlasnosciami gatunkowemi i narzadowemi, nalezy zatem
odrézniaé elementy serologiczne, ktére nazwalibysmy frakeyj-
nem: lub pierwiastkowemi. (Fraktionsspecifitit. Partialspecifi-
tit). Podobne zrézniczkowanie daje si¢ zauwazyé i w ply-

nach ustrojowych: tak np. w mleku mozna oddzieli¢ kazeing
od serwatki 1 t. d.

W obrebie rozmaitych gatunkéw stwierdza sig zapomoca metod serologicz-

aych pewne rasy. Mowimy tutaj o typach, albo o grupach w zaleznosci od tego,
czy mamy do czynienia z antygenam: bakteryjnemi, czy 1e% z antygenan:d ustroju
wielokomorkowogo. Odrozniamy w ten sposdb typy pneumokokéw I, I, Ul i IV
meningokokéw 1 t p. Podczas gdy wlasnosci gatunkowe sa nadawane najpew-
niej przez cala bialkowe, réznice serologiczne pomigdzy typami zaleza czgsto od
obecnoéci swoistych wgglowodanéw. Rzecz niezmiernie zmamienna r14znice sero=
logiczne maja swoj wspolodpowiednik morfologiczmy. W obrgbie poszezegdlnych
gatunkdw bakteryj nalezy odrozniaé kolonje gladkie typu S. (Smooih) i chso-
powate typu R. (Rough). Jedynie formy gladkie posiadajg zwykle weglowodany
swoiste, formy R wszystkich typéw sa serologicznie jednakowe. Co wigcej, w nbrebie
pratkéw grupy durowej i czerwonkowej formy R bakteryj wykazujg czesto jed-
nakowe cechy serologiczne. Pod wplywem rozmaitych czynnikéw Formy S moga
przechodzic w R. Hadley ujmuje sprawy przechodzenia postaci 8 w R, jako
zalezne od cyklu rozwojowegu bakteryj 1 liczy sig z mozliwodcia zmian w spo
sobach rozmnazania, interferencii procesow seksualnych i t. p. jezeli tak jest
w istocie, to wspdlnoéé niektérych torm bakteryjnych moglaby zalezeé od podo-
biefistwa poszczegolnych postaci, okreséw [ub mechanizmu wzrastu. Spostrzeienia
takie moglyby wskazywac na to, 2e istnieje swoistos¢é serologiczna

charakteryvzujaca mechanrzmy wzrostowe.
Przejdziemy teraz do ras serologicznych w obrebie ga-
tunkéw zwierzecych.
Chodz1 tu o zrdézniczkowanie serologiczne krwinek czyli
o tak zwane grupy krwi. Nie zatrzymamy si¢ dluzej nad tg
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kwestja, gdyz jest ona powszechnie znana. Badania lat ostat-
nich wykazaly, ze zrézniczkowanie to ma miejsce nietylko
w krwinkach, ale i w calym szeregu narzadéw. A zatem po-
znalismy juz caly szereg antygendéw, charakteryzujacych po-
szczegdlne cechy, a mianowicie cechy: gatunkowe, na-
rzgdowe, grupowe, dla typéw bakteryjnych, dla
oddzielnych elementéw danej thkanki lub suro-
wicy. Wreszcie przypomnieé¢ nalezy, ze w niektérych na-
1zadach zwlaszcza w nerce $winki morskiej znajdujg sie¢ ciala
lipoidalne, ktére wystepuja réwniez w krwinkach barana,
w tkankach niektérych innych zwierzat ssgcych, niektérych
ryb, a nawet w bakterjach. Poniewaz zastrzyknigcie nerki
$winki morskiej wywoluje u krélika hemolizyny dla krwinek
gatunkéw obcych np. dla krwinek barana, to nazwano ten typ
antygenéw — heterogetycznym, albo tez podlug autora,
ktéry te antygeny po raz plerwszy opisal antygenem Fors-
smana. Takie antygeny heterogenetyczne graja w teorji zja-
wisk odpornosciowych wielka role. Nalezy si¢ z niemi liczyé,
jako z elementem wystepujacym stale w tkankach niektérych
zwierzat np. myszy (a zatem i w nowotworach myszy). Gdy-
bysmy zatem chcieli scharakteryzowaé te calg mozaike anty-
genna tkanek, to musieliby$Smy mie¢ w rozporzadzeniu naste-
pujace typy surowic:

1) Surowice gatunkowe,

2) » narzgdowe,

3) » pierwiastkowe wzgl. frakcyjne,
9 » grupowe,

5) » przeciwko typom bakteryjnym,

6) » heterogenetyczne, typu Forssmana.

W zestawieniu tem rozmyslnie nie poruszamy sprawy
zmiany wlasnoéci antygennych (bialka) pod wplywem zadzia-
lania bodzcéw fizykalnych, np. gotowania lub odczynnikéw che-
micznych, np. jodowania i t.p., a przytaczamy jedynie te mozliwe
typy antygenéw, z ktérych obecnoscig liczy¢ si¢ nalezy w ba-
daniach nad antygenami tkanek. Nalezy podkreslié, ze w do-
tvchczasowych badaniach nad rakiem, ta wielorakosé¢ antyge-
néw w tkankach nie byla brana pod uwage.
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Ostatnio zarysowal si¢ w tej dziedzinie pewien postep,
W ilebski—stwierdzil w jednym przypadku raka zoladka swo-
istos¢ grupowa. Sprawa ta jednak nie byla dotychczas pogle-
biona w sposdb nalezyty. Wlasnosci grupowe krwi sg jah
wiadomo dziedziczne. Nalezalo si¢ liczyé z mozliwoscia, ze
przy skojarzeniu si¢ osobnikéw odmiennych grup nastapi ew.
nieréwnomierne rozprzestrzenienie izoaglutynogendw w ustroju
dziecka. Podobnie jak dziecko moze dziedziczyé zabarwienie
oczu matki, zas wloséw ojca, wydaje si¢ nam mozliwem, ze
niektére narzady wykaza cechy grupowe jednego z rodzicieli,
krew zas lub inne narzady drugiego. Powstalyby w ten spo-
s6b ustroje pod wzgledem grupowym niejednolite. Poniewaz
w surowicy kraza izoprzeciwciala, skierowane przeciwko izo-
aglutynogenom, nieobecnym w krwinkach danego osobnika, to
byloby nawet do pomyslenia, ze taka niejednolitoéé¢ grupowa
ustroju zwigzana bedzie ze stanami patologicznemi. Prototy-
pem w tym wypadku moglaby sluzyé okresowa hemoglobinurja.
Moglibysmy sobie wyobrazié, ze narzady, o ileby zdolne byly
reagowaé z krazacemi we krwi przeciwcialami, ulegalyby
w pewnych warunkach zniszczeniu, podobnie jak krwinki czlo-
wieka z okresowa hemoglobinurja. Dla tych powodéw sprawa
zrézniczkowania 1 jednolitoSci grupowej ustroju moglaby mieé
znaczenie i dla patologji.

Praca niniejsza zostala podjeta w celu stwierdzenia:

a) jakie jest rozprzestrzenienie grup
w narzadach.

b) czy ustrdj z punktu widzenia grupowego
jest jednolity,

c) czyrakiposiadajacechygrupowe,aje-
zeli tak, toczy zawsze zgodne z grupa
krwi danego osobnika,

d) czy raki nosza pietno serologiczne na-
rzadu, z ktdrego pochodza,

e) czy istnieja antygeny swoiste dla no-
wotwordw.

Metodyka badan i jej teoretyczne uzasadnienie.

Wilasnosci grupowe stwiedzono, jak wiadomo, w krwin-

kach czlowieka zapomoca izoaglutynin, czyli zapomoca nor-
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malnych przeciwcial, znajdujacych si¢ w surowicy ludzkiej
Mozna jednak réwniez przez uodparnianie krélikdw otrzymaé
surowice reagujace swoiscie z krwinkami poszczeg6lnych grup-
Takie uodparnianie nie zawsze jest skuteczne; czesto otrzymuje
si¢ ciala odpotrnosciowe, skierowane jedynie przeciwko wlas-
nosciom gatunkowym, reagujace zatem z krwinkami wszystkich
grup danego gatunku. Mozno$¢ wywolania u zwierzat cial od-
pornosciowych dla grup jest rézna dla rozmaitych grup: najlat-
wiej dla krwinek A znacznie trudniej dla krwinek B, bardzo
rzadko (nam si¢ jeszcze nie udalo) dla podgrup M, N lub P,
stwierdzonych przez Landsleinera i Levine'a.

Schiff i Adelsberger, Landsteiner 1 Levine stwierdzili, ze
substancje grupowe krwinek sa rozpuszczalne w alkoholu. Ba-
dania te zostaly potwierdzone przez Sachsa ijego szkole, przez
nas i przez Eislera. Izoaglutyniny nie reaguja z lipoidami grupo-
wemi, natomiast surowice odpornosciowe obcogatunkowe zawiera-
jace heteroaglutyniny dajg swoiste odchylenie dopelniacza i od-
czyn klaczkujacy z temi antygenami. CiaJa odpornosciowe dla li-
poidow mozemy zatem stwierdzié zaréwno zapomoca metod
klaczkujacych jak i zapomoca odchylenia dopelniacza. Ofrzy-
mujemy w ten sposéb metodyke, umozliwiajaca stwierdzenie
cech grupowych, nawet w tych przypadkach, gdzie nie mamy
do czynienia z zawiesing krwinek, a wigc np. w skrzepach
krwi, w narzadach i t. d. Metodyka, oparta na rozpuszczal-
nosci antygenéw grupowych w alkoholu, byla zastosowana
przez Wilebskiego do narzaddéw, autor stwierdzil, ze i tkanki
moga zawieraé antygeny grupowe. W ten sposdb zostalo
ustalone, ze zrézniczkowanie grupowe jest cecha nietylko
krwinek, ale i innych narzadéw.

Wilasnosci grupowe narzadéw byly stwierdzone juz w r.
1924 przez japonczyka Shirai; prace te jednak nie byly znane
w Europie. Autor ten zauwazyl, ze wyciagi wodne narzadéw
podobnie jak $lina, mocz i t. d., dodane do surowicy izoaglu-
tynujacej, hamujg swoiscie izoaglutynacie i tak np. izoaglutyniny
anty-A nie aglutynuja krwinek A po uprzedniem dodaniu do
surowicy S$liny osobnika /. Jamakami, FLdndsteiner i Lewine
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stwierdzili zapomoca tejze metody zahamowania zrézniczkowa-
nie grupowe plemnikéw.

Istnieje wreszcie trzecia metoda, w istocie swojej najpew-
niej identyczna z druga: mianowicie absorpcja izoaglutynin
przez zawiesiny tkanek. Metodyki tej uzyli  Arilschewsk:
1 Schwarzmann dla stwierdzenia wlasnosci grupowych w tkan-
kach. Hirszfeld i Halberdiwna zajmowali si¢ sprawa grup w na-
rzadach ludzkich juz w roku 1922, stwierdzili oni uodparniajac
zwierzeta zrézniczkowanie grupowe s$rédblonka aorty i plem-
nikédw. In vitro nie udalo im sig¢ jednak wykazaé wlasnosci
grupowych w narzadach, poniewaz dla unikniecia domieszek
krwi, przemywali narzady zbyt dlugo.

Posiadamy zatem 3 metody dla stwierdzenia izoagluty-
nogenéw w tkankach: a) Odchylenie dopelniacza
z wyciaggami alkoholowemi, b) zahamowanie
1 wreszcie c)absorpcje.

Trudno powiedzie¢, ktéra z tych metod jest najbardziej
swoista i1 najczulsza. A priori nie chcielibysmy dyskwalifiko-
wa¢ zadnej z nich. Rozpatrujgc jednak dotychczasowe pi-
$miennictwo, zajmujace si¢ sprawa zrdzniczkowania grupowego
narzadéw, widzimy duze rozbieznosci 1 nie mozemy powie-
dzieé, czy zalezy to jedynie od odmiennej techniki. Tak np.
Shiral podaje, ze mébzg, serce 1 macica, badane zapomooa me-
tody zahamowania sa mniej bogate w izoaglutynogeny. Kril-
schewaki 1 Schwarzmann opierajac si¢ na absorpcji twierdza
przeciwnie, ze mozg, Ssledziona, watroba i nerka zawieraja
aglutynogeny w tym samym stopniu, co 1 krew. W ilebski
pisze, ze chwytnik A znajduje si¢ w watrobie. ale v mniejszej
ilodci niz w nerce; chwytnika B autor w watrobie nie stwier-
dza i dyskutuje. czy ew. substancja B jest nierozpuszczalna
w alkoholu. Widzimy zatem, ze autorzy zasadniczo stwier-
dzaja zrézniczkowanie grupowe narzgdéw, ze panuje. jednak
zupelny chaos w sprawie, czy wszystkie narzady sa zréznicz-
kowane grupowo, czy tez tylko niektdre, czy rdznice w wyni-
kach poszczegolnych autoréw polegaja na odrebnosci stosowa-
nej metodyki, czy tez zaleza od materjalu badanego, od rézric
rasowych luv zmian patologicznych. W badaniach tych wo-
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géle nie brano pod uwage zmian chorobowych, przeciwnie uwa-
zano jednolitos¢ wynikdéw za co$ a priori pewnego. Kiedy np.
Kritschewski i Schwarzmann stwierdzili, ze zawiesiny narza-
déw czasami absorbuja izoaglutyniny inne, niz krwinki danego
osobnika, to nie uwzgledniajac innych mozliwosci poruszonych
przes nas (konstytucyjna niejednolitosé¢ ustroju, zmiany choro-
bowe i t. p.) kladli te wyniki na karb nieswoistej absorpcji.

Przystepujac do pracy nad wlasciwosciami grupowemi
tkanek, uwazalisSmy za niezb¢dne postawié sprawe na szer-
szych i glebszych podstawach. StaneliSmy na stanowisku, ze
jedynie wspolpraca serologa i patologa, scisla ewidencja przy-
padkéw i dokladne protokuly sekcyjne moga si¢ przyczynié
do wyjasnienia sprawy rozprzestrzenienia grup w narzadach
i ew. zwiazku ze zmianami chorobowemi.

Wynik prac potwierdzil nasze przypuszczenie: jak zoba-
czymy pézniej, udalo si¢ nam stwierdzi¢ takie stany chorobowe,
ktére warunkujg obecnos¢ izoaglutynogendw w pewnych na-

rzaLdach.

Dla stwierdzenia cech grupowych w narzaldach poslugi-
waliSmy si¢ proba odchylenia dopelniacza z wyciagami alko-
holowemi. Techniki tej uzywalismy dla tego, ze wyciagi alko-
holowe sg bardzo trwale i umozliwiajg zebranie wigkszej ilo-
sci antygendéw i badanie ich w réznych okresach czasu. Mu-
simy coprawda zaznaczyé, ze stwierdzenic cech grupowych we
krwi i w narzadach udaje si¢ w prébie odchylenia dopelniacza
z surowicami przeciwgrupowemi tylko w przypadkach grupy
A i AB. Otrzymanie surowic swoistych dla B udaje si¢ tak
rzadko, ze praktycznie biorac nie mozna tej metody stosowaé
i dla tego wyniki naszej pracy, o ile dotycza one
zrézniczkowania grupowego narzadéw i rakéw, odnosza si¢ do
przypadkéw grupy A. Jest rzecza mozliwa, jak to dyskutuja
Brabn © Schiff, ze elementy grupowe przechodza réwniez do
wyciagdw wodnych. Praca nasza bedzie wymagala uzupel-
niajacych badan w tym kierunku. v

Oméwilismy spra.weE wielorakosci antygenowej tkanek.
Zdawaloby si¢ zatem, ze po uodpornieniu zwierzecia tkanka,
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zawierajaca tyle elementéw, otrzymamy surowice o zasiggu
szerokim, czyli skierowane jednoczes$nie przeciwko wszystkim
antygenom. Nalezy si¢ zatem zastanowié, w jaki sposéb z tej
mieszaniny antygendéw mozemy wydoby¢ i nastepnie scharakte-
ryzowaé serologicznie poszczegblne elementy. Mamy tutaj
3 mozliwe drogi. Przedewszystkiem mozemy uodparnia¢ zwie-
rzeta, za$ surowice odpornosciowe, o ile one reaguja z kilkoma
antygenami, starad sie uczynié bardziej swoistemi droga absorpcji.
Jezeli uodpornimy np. komorkami nablonka, to mozemy, jak to
uczynil Dungern, droga absorpcji krwinkami, usunaé przeciw-
ciala gatunkowe i pozostawié ciala odpornosciowe swoiste dla
komérek nablonka. Uodparniajac krwinkami lub tkankami A,
mozemy usunaé powstajace czasami ciala odpornosciowe dla
krwinek O, i w ten sposéb wyodrebni¢ swoiste anty-A.
A zatem droga absorpcji zapomocg antygenéw wspélnych, mo-
zemy ewent. otrzymaé ciala odpornosciowe dla elementéw,
znajdujacych si¢ jedynie w antygenie homologicznym. Wyniki
tej metody jednak nie zawsze sa miarodajne a to ze wzgledu
na fakt, ze czasami zostaja réwniez wyabsorbowane przeciwciala
niehomologiczne. Zjawisko to zostalo opisane przez Hirszeflda
¢ Halberéwne jako fizjologiczne sprzezenie przeciwcial.

Druga metoda polega na usuwaniu lub niszczeniu w tkance
droga zabiegéw fizykalnych niektérych elementéw. Jest to
mozliwe w tych przypadkach, gdy poszczegbélne antygeny po-
siadaja odmienna cieplostalos¢. Tak np. antygen Forssmana
jest cieplostaly, podczas gdy antygeny gatunkowe jako zwia-
zane z bialkiem, zostaja przez gotowanie zniszczone. Gotujac
np. krew barana niszczymy jej wlasnosci gatunkowe, pozosta-
wiajac antygen [orssmana nienaruszonym. Podobna cieplosta-
los¢ wykazuja podlug W ilebskicgo antygeny, charakteryzujace
wlasnosci narzgdowe niektérych tkanek i tuk np. posiada moézg
gotowany jedynie swoistos¢ narzadowsa, podczas gdy zawiesina
nicgotowana wykazuje czasami i swoistosé gatunkowa. Anty-
geny, rozpuszczalne w alkoholu, sa naogél cieplostale, moznaby
zatem niekiedy uzywac¢ tej metodyki w celu pozbawienia tkanki
jej cech gatunkowych. W badaniach nad serologja raka me-
todyka ta ma prawdopodobnie mniejsze znaczenie a to ze
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wzgledu na to, ze zaréwno antygeny rakowe jak i grupowe sg
rozpuszczalne w alkoholu a wiec posiadajg przypuszczalnie po-
dobna cieplostalosé.

Woreszcie trzeci sposéb wyodrebnienia poszczegélnych ele-
mentéw antygenowych tkanek moglibysmy nazwaé biologicz-
nym. Spostrzezenia lat ostatnich wykazaly, ze ustréj zwierzecy
ktéremu zastrzykujemy mieszaning antygenéw, czyni pomiedzy
niemi wybdr. Podobnie jak jesteSmy obojetni na szereg wrazen
psychicznych, ustréj zwierzecy dopuszcza jak gdyby do swia-
domosci serologicznej tylko niektdre ciala antygenne i przeciwko
nim wytwarza ciala odpornoiciowe. Serologja méwi tutaj
o konkurencji antygendw o prawo zadzialania na ustréj. Lepiej
byloby méwié o wybiérczosci antygendw, aby podkreslié, ze
czynna role gra tutaj ustréj, ktéry wybiera pomiedzy antyge-
nami te, do ktérych posiada wigksze powinowactwo. Dzigki
temu zjawisku wybidrczosci ze strony ustrojéw otrzymaé mo-
zemy przeciwciala jednowazne nawet wtenczas, kiedy uodpar-
niamy zwierz¢ta nie jednym, ale mieszaning antygendw.

Ze wzgledu na trudno$¢ wyodrebniania cial odpornoscio-
wych drogg absorpcji i na zbyt radykalne dzialanie zabiegbw
fizykalnych, korzystalismy w pracy niniejszej prze-
waznie z trzeciego sposobu, polegajacego na uodpar-
nianiu wielu zwierzat. W pewnym odsetku przypad-
kéw udaje nam si¢ otrzymaé ciala odpornosciowe swoiste,

badz to dla gatunku, badz to dla grupy lub dla tkanki.
Czesé doswiadczalna.

W mysl powyzszego planu uodparnialismy przeszlo 270
krolikéw zapomocy rakéw, krwinek 1 narzadéw osobnikéw
rozmaitych grup. Doséwiadczenia wykazuja, ze czesé zwierzat
wogéle nie jest zdolna do wytworzenia cial odpornoéciowych,
czesto otrzymuje sig ciala odpornosciowe nieswoiste, czasami
jednak w pewnym odsetku przypadkéw udaje si¢ wywolaé
ciala odpornosciowe swoiste. badz to dla wlasnosci grupowych,
badz narzadowych lub tez, jak zobaczymy pbdzniej, dla
antygendw rakowych. Nastepujgca tablica odzwierciadla
nasze doswiadczenia.
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TABLICA Nr. 1.

| . H
Przeciw- | Liczba zwie-
Liczba . ciala i rzat ktore nie

\ y i daly o
krélikow Uiyt) dnt) gen | roist nie- odpir‘z]os':'ilo-

,s“ms |swoiste wych

: |
5 " krew A " 10! 27 14
50 , O o! 44 6
14 ., B o 10 4
21 nerka 1 3 17
8 przysadka o o 8
5 | mézg 1 1 3
4 watroba o o 4
3 ‘ jadra o o 3
2 zoladek o o 2
2 jajmk ol o 2
6 | pluca i ol 3 3
19 | antyg. Forssmana . 1b 1 3
87 ; raki [ 22 54

272

Tablica wykazuje mozno$é oftrzymywania swoistych cial
odpornosciowych dla niektérych narzaddéw np. dla mézgu lub
nerki, stosunkowa latwo$é otrzymania swoistych przeciwcial
dla cechy grupowej A, na trudno§¢ ofrzymania przeciwcial
dla grup O lub B, wreszcie na moznos¢ otrzymania su-
rowic odpornosciowych dla raka Poniewaz jak
podkresliliémy i jak zobaczymy pézniej, raki zawieraja kilka
antygenéw (gatunkowy, grupowy i t. p.), poniewaz raki z na-
tury rzeczy musza nosi¢ réwniez pietno serologiczne narzadu,
z ktérego pochodza, to uwazalismy za wskazane podzieli¢ nasz
materjal do$wiadczalny na 2 czesci: a) sprawe zrézniczkowa-
nia grupowego narzadéw i nowostworéw, b) sprawe zréznicz-
kowania swoistego rakéw.

W ten sposéb przedstawimy caloksztalt sprawy nietylko
z punktu widzenia patologji nowotworédw, ale i zrdzniczkowa-
nia grupowego ustroju.
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A. Badania nad zawartoscia cech grupowych
w narzgdach czlowieka.

Przy doszukiwaniu sie cech grupowych w narzadach, ba-
dalismy wyciagi alkoholowe narzadéw rozmaitych osobnikéw
i réznych grup na odchylenie dopelniacza z surowicami anty—
A wzgl. anty

O i anty B. Jednoczesnie byly prowadzone
bardzo dokladne protokuly sekcyjne, ktérych tu dla braku
miejsca nie podajemy. Jedynie te narzady, gdzie sekcja wyka-
zala obecnos¢ nowotwordéw, lub tez ktére byly badane zapo-
mocg surowic przeciwrakowych, bedg w drugiej cze$ci naszej
pracy podane in extenso.

Technika odchylenia dopelniacza byla nastepujaca: 0,05 cc surowicy, 0,25 cc
wyciagu lipoidalnego uprzednio wysuszonego i rozcichczonego NaCl 1:1 i 0,25 cc
zawierajace 5 dawek dopelniacza i 0,45 NaCl. Po 1 godz. cieplarki 0,5 cc 3%
uczulonych krwinek barana.

Wyciagi alkoholowe, przygotowano w sposdb nastg¢pujacy: krew wazgl
zmiazdzony narzad, albo nowotwdr zalane alkoholem 96°/, w stosunku 1t10 trzy-

mano g dni w cieplarce,.nastepnie saczono przez bibule.

Ogdlem zbadano narzady 28 osobnikéw grupy 0,15 grupy
B, 36grupy A. i 7 grupy AB. Nie podajemy dokladnych pro-
tokuléw badania narzadéw osobnikéw grup O 1 B. Jeden
przypadek gr. B, gdzie stwierdzilismy w nowotworze grupe
A, oméwimy pézniej. Natomiast podajemy dokladne zesta-
wienie obejmujace rozprzestrzenienie izoaglutynogenu A w roz-

maitych narzgdach. (Tablica 2).

Interpretacja tej tablicy jest bardzo trudna, widzimy bo-
wiem, ze wlasnosci grupowe w niektérych narzadach znajduja
sie¢ zawsze, w innych zas tylko czasami. Zestawmy najpierw
liczbowo, jak czesto stwierdzi¢ mozna obecno$é izoaglutynoge-
néw we krwi wzgl. w- narzadach osobnikéw rozmaitych grup,
Tablica 2a daje nam to zestawienie.
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TABLICA -a.
Czgstos¢ wystepowania izoaglutynogenu w narzadach
i nowotworach u osobnikéw grupy A.
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Z zestawienia powyzszego wynika, ze niektére narza-
dy, badane zapomocg odchylenia dopelniacza za-
wierajag wlasnosci grupowe stale, inne za$ tylko
czasami, w niektdrych narzadach wlasnosci gru-
powe sa stale nieobecne. Wlasnosci grupowe narzadéw
nie sa uwarunkowane obecnoscig krwi lub surowicy. Doswiad-
czenia specjalne, gdzie tkanki byly przemywane i fakt, ze narzady
tak malo ukrwione, jak pluca rozedmowe i zoladek zawsze
posiadaja wlasnosci grupowe, podczas gdy np. watroba zastoi-
nowa czesto wlasnosci grupowych nie posiada, wskazywaly na
niezalezno$é zawartosci cech grupowych w narzadach od do-
mieszki krwi. Wskazaliémy juz na wstepie na sprzeczne czgs-
ciowo wyniki poszczegdlnych autoréw; stwierdzamy, ze poslu-
gujac sie¢ nawet przy badaniu jedna i ta sama technika, otrzy-
mujemy czasami wyniki sprzeczne. Niektére narzady, jak
krew, nerka, pluca lub zoladek zawieraja wlasnosci grupowe
zawsze, inne, jak np. watroba tylko czasami. Dla tego wy-
daje si¢ nam najsluszniejsze odrézniaé takie narzady, ktore po-
siadaja cechy grupowe stale, takie, ktére posiadaja te cechy tylko
czasami, wreszcie takie narzady, ktére sg cech grupowych stale



TABLICA 2.

Rozprzestrzenienie izoaglutynogenu
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narzadach osobnikéw gr. A i AB
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pozbawione. W mysl powyzszych wynikéw bedziemy odréz-
niali narzady bezwzglednie lub wzglednie grupowe 1 narzady
bezgrupowe. Materjal dotychczas przez nas zbadany pozwala
na ulozenie nast¢pujacej tablicy.

N ar z g d y

Grupowo bezwzgledne | Wzgledne . Bezgrupowe
Krew ; Watroba ‘ Mézg
Zoladek " Woreczek z(')lciowyi Jadra
Jelita " Tarczyca f Migsaki?
Nerka ' Serce ; Kosé?
Nadnercze ‘ Aorta |
Pluca ~ Migsien i
Sledziona | Surowica :

Trzustka |
Raki !

W jednym przypadku bialaczki limfatycznej u usobnika grupy A sledziona
i gruczoly limfatyczne nie reagowaly z surowicami anty-A, co mogloby wskazy"
waé na nicobecnodé substancii grupowej w limfocytach.

Obecnosé wiasnoéci grupowych w takich narzadach jak
pluco, krew lub zoladek czyli jako cecha wystepujaca stale
nie jest napewno wynikiem spraw chorobowych. Dlacze-
go jednak szereg narzgdéw czasami zawiera wlasnosci gru-
powe, czasami za$ nie, na to pytanie nie mozemy na mocy do-
tychczasowych badan odpowiedzie¢. Mozliwem jest, ze mamy
tutaj do czynienia ze sprawami konstytucyjnemi i ze wlasnosci
grupowe s3 w rozny sposoéb rozprzestrzenione u rozmaitych
osobnikéw, podobnie jak np. barwik. Niezbedna okazuje sig sta-
tystyka w zwiazku ze sprawa, czy obecnosé wlasnosci grupowych
w niektérych narzadach grupowo wzglednych nie zalezy od
zmian chorobowych. Na dowéd, ze przypuszczenie to nie jest
pozbawione slusznosci, musimy zwréci¢ uwage na niezmiernie
interesujaca i wazna korelacje, jaka stwierdzilismy, badajac
rozprzestrzenienie izoaglutynogenu A w narzadach w zwiazku
z rakiem.
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Nastepujaca tablica odzwierciadla nasze spostrzezenia.

Tablica 4.
Obecnos$¢ izoaglutynogenu A u osobnikéw gr. A w narzgdach
grupowo wzglednych w zwigzku z obecnoscia raka w ustroju.

Wa- 'Wor ! - é i | Mje- | .
3 ‘V.Vroufczek | Tar : Pecherz ' Serce | Aorta | Mu;’ 'Sl'lro
i troba : zdlciowy | czyca moczowy ! ! sien 'wica

abla[blajbla | bjabablajblab

| i '
Dodatni 50— 2| 1 |2 1 ! —1|1 1| 3

; 2 1 1| 71
Slabododatni’ 5| 1| 1 |— |—]2|— |— 2 |—[1]|— 1| 1—
Ujemny ‘gll2j— | 2 |1 |5 2|2 1|31]1]|3]2] 3~

a = przypadki rakowe

b = praypadki nierakowe

Tablica wykazuje zatem, ze prawie w polowie badanych
przypadkdw raka wagtroby zawieraly mniej lub
wigcej zaznaczone wlasnosci grup owe. Spostrzezenie
to dowodzi slusznosci naszego zalozenia, by droga dokladnej ka-
zuistyki stwierdzié zalezno$é rozprzestrzenienia izoaglutynoge-
néw w ustroju od zmian chorobowych. Dla umozliwienia bliz-
szej analizy tego spostrzezenia zastanéwmy sie w jakich przy-
padkach nowotworéw stwierdzilismy cechy grupowe w watrobie.

Nr. 1 Ca vesic. felleae, Nr. 503 Ca vesicae felleae,
Nr. 848 Infiltratio carcinom. hepat. propter, Ca. molle pylori,
Nr. 929 Ca. papillae vateri, Nr. 1236 Ca. ventriculi, Nr. 34
Exulceratio carcinomatosa pylori, Nr. 126 Neoplasma caudae
pancreatis, Nr. 159 Ca. ventriculi, Nr. g2z Ca. medullare,
perforatum curvat. mai ventriculi, Nr. 871 Ca vesicae felleae.

Rzuca si¢ zatem w oczy fakt, ze cechy grupowe w wa-
trobie, wystepowaly w przypadkach rakéw umiejscowionych
w obrebie doplywéw zyly wrotnej. Zastanéwmy sig, jak
moznaby bylo interpretowaé wspomniane zjawisko. Nalezaloby
si¢ liczy¢ z nastgpujacemi mozliwosciami:

a) poniewaz cecha A znajduje sig tizjologicznie we krwi
nalezaloby pomysle¢ o przekrwieniu zastoinowem.
Bez watpienia takie tlomaczenie bgdzie w poszczegdlnych przy-
padkach sluszne, nie moze ono jednak wytlomaczyé wszystkich
spostrzezen, poniewaz w wigkszoéci przypadkéw mozna bylo
nawet stwierdzi¢ pewna niedokrwistos¢ watroby. Nalezalo sig

2
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réwniez liczyé z przypuszczeniem, ze 261taczka zastoinowa
bedzie powodem reagowania grupowego, ponie-
waz 2z61¢ zawiera cechy grupowe. Ito objasnienie be-
dzie bezwatpienia sluszne dla niektérych przypadkéw, naogol
jednak nie mogliémy stwierdzi¢ bezwglednej wspélzaleznosci
migdzy obecnoscia zébltaczki i wystgpowaniem cech grupowych
w watrobie.

c) wspomnieli$émy, ze raki zawieraja bardzo wyraznie za-
znaczong ceche grupowa. Zasadniczo stwierdzil to JFilebski w jed-
nym przypadku, my spostrzegalismy to zjawisko badajac 56 nowo-
twordw réznych grup. Wydaje si¢ prawdopodobnem, ze sub-
stancje grupowe powstaja lub tez s3 magazynowane w tkance
rakowej w czasie jej wzrostu. Moznaby wigc sobie wyobra-
zié, ze zostaja one wydzielane do tkanki otaczajacej w zwiazku
z rozplenem guza, badz tez naskutek rozpadu tkanki rakowe;.
Wydaje si¢ nam najprawdopodobniejszem, ze obecno$é izo-
aglutynogendw w watrobie jest skutkiem nacie-
czenia cialami grupowemi, pochodzacemi z no-
wotworu. Blizszy mechanizm tego zjawiska jest nam jednak
nieznany. Mozliwem jest, ze do watroby przedostaja si¢ pojedyn-
cze komérki nowotworowe, ktére si¢ nie rozwijaja, lecz prze-
ciwnie zostaja wessane, pozostawiajac jako wyraz swego ist-
nienia cech¢ grupowa. Mozliwem jest jednak réwniez, ze roz-
puszczone izoaglutynogeny naciekaja tkanke otaczajaca. Obe-
cnosé wlasnosci grupowych w watrobie niezawsze idzie w pa-
rze z makroskopowo widocznemi przerzutami. Obecnie pro-
wadzimy badania mikroskopowe w celu ustalenia, ktéry z dwuch
wyzej omawianych mechanizméw wchodzi tu wgre. W kazdym
razie nalezy podkreslié obecnosé¢ w blizkosci nowotworu cial
stwierdzalnych zapomoca metod biochemicznych; w analogji do
przerzutéw anatowicznych chcielibysmy tu wprowadzié pojecie
przerzutéw biochemicznych. Zobaczymy péiniej, ze
raki zawieraja swoiste antygeny rakowe, ktérych rola w zyciu
nowotworu jest jeszcze nieznana. Nalezy si¢ liczyé jednak
z mozliwoscia, ze ciala chemiczne, pochodzace z raka, zawie-
raja substancje pobudzajgce wzrost i ze przerzuty biochemiczne

graja role w rozprzestrzenieniu si¢ raka, niezaleznie od prze-
rzutéw anatomicznych.
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Badania powyzsze dotycza izoaglutynogenu A; badalismy
réwniez  wszystkie  antygeny zapomoca surowic anty-O
i anty-B. Doswiadczenia wykazaly, ze krew reaguje z temi
surowicami zawsze, inne narzady czasami. Nie bylismy
jednak w moznodci stwierdzi¢ czy obecnos¢ cech grapo-
wych w niektérych narzadach idzie w parze ze stanami cho-
robowymi. Nie wiemy réwniez, jakie elementy serologiczne
zostajg scharakteryzowane przez surowice anty-O, czy jedynie
cechy gatunkowe czy tez wlasnoéci recesywne (ab wzgl. R.)
Dla tych powodéw nie podajemy dokladnych protokuléw, ktére
zostang ogloszone w innem miejscu.

Nalezalo réwniez rozstrzygnaé sprawe, czy normalne
tkanki ludzkic wzgl. tkanki nowotworqwe (w my$él badah la-
ciusa) zawieraia antygen heterogenetyczny.

Zastanéwmy si¢ najpierw, czy AF znajduje si¢ w tkan-
kach normalnych czlowieka?

Jak wiadomo, odr(’)iniaxny gatunki zwierzat posiadajace antygen Forssmana
i zwierzgta tego aniygenu pozbawi‘one. Pierwsze nazywamy typem $winki mor-
skiej (poniewas $winka zawiera AF), drugie typem krolika (poniewaz krolik AF.
nje zawiera). Jeszcze do niedawna uwazano, ze czlowiek pod wzgledem zawar-
tosci AF nalezy do typu krélika, t. z. ze fego antygenu nie posiada. Otéz Schiff
i Adelsberger stwierdzili, ze surowica odpornoéciowa anty-A przewaznie zawiera
hemolizyny dla krwinek barana i 2e czasami surowica hemolizujgca krwinki
barana aglutynuje swoiscie krwinki A czfowicka. Stad wniosck, zdaniem autorow
ze AF jest czgéciowo identyczny z cecha A, Witebski mowi nawet o nowych
kampleksach heterogenetyeznych. Iirszfeld i Ilalberowna daja tym faktom od-
mienna interpretacjg. Autorzy wskazuja na to, ze surowice heterogenetyczne nie
zawsze aglutynuja krwinki A i ze surowice anty-A nie zawsze hemolizuja krwinki
barana. Niepodobna tu zatem moéwié o identycznosci choéby czgsciowe), a nalezy
szukaé innego objaénienia; mozna przypuéci¢ np. ze cechy A i AV sa ze soba
sprz¢zone i t. p. Stad wazny wniosek techniczny: jezeli chcemy badaé, czy
tkanka ludzka zawiera AF, nie powinnidmy uzywac takich surowic, ktére zawie-
raja przeciwciala anty-A, one bowiem reagowaé bgda zawsze z elementem A
zawartym w tkance A. Nieuwzglednienie tej okolicznosci moze do pewnego stop-
nia wytlomaczyé sprzeczne wyniki poszczegdlnych autoréw. A zatem Schiff
1 Adelsberger, Sachs i Witebski sadza, ze cecha A jest czgéciowo identyczna,
z AF, podczas gdy Kritschewski i Schwarzmann twierdza, ze AF znajduje sig
w tkankach osobnikéw wszystkich grup. Witebski ostatnio uzgadnia swoje stauo-
wisko z naszem mowigc, Ze ,,czqstcczki“ AF sa rozproszone w ustroju niezaleznie

od cechy A.

1) AF oznacza antygen Fossmana.
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Facius stwierdzil istnienie AF w nowotworach zapomocg
techniki, ktérej nie mozemy uwazaé za miarodajng: absorbuje
on mianowicie normalne hemolizyny dla krwi barana z surowicy
ludzkiej zapomoca zawiesiny nowotwordw na skutek czego hemo-
lizyny znikaja. Hemolizyny normalne sa jak wiadomo slabe, a przy
absorpcji narzadami zwigksza sig sila antykomplementarna suro-
wicy, wreszcie gra tu role absorpcja nieswoista, polegajagca
czesto na zjawisku sprzezenia przeciwcial i t. p. Badalismy
bardzo wiele narzaddw céznych grup zapomocg surowic hete-
rogenetycznych i w przeciwienstwie do wyzej wspomnianych
autoréw nie stwierdziliSmy zaleznosci pomiedzy wlasnoscia gru-
powa i obecno$cia antygenu Forssmana. Natomiast moglismy
stwierdzié, ze prawie we wszystkich przypadkach nerki i to
bez wzgledu na grupe reagowaly zaréwno z surowicami kréli
uodpornionych nerka $winki, jak i krwinek barana. Doswiad.
czeh absorpcyjnych nie wykonywalismy jeszcze i dla tego
trudno rozstrzygnaé, czy chodzi o obecnosé w nerce czlowieka
antygent. Forssmana, czy tez o inny wspélny element. Gdyby
dalsze dos$wiadczenia potwierdzily pierwsze przypuszczenie, to
czlowiek nalezalby raczej do typu $winki morskiej z ta jedynie
réznica, ze AF bylby umiejscowiony wylacznie w nerce.

Zbadalismy réwniez nowotwory na obecnos¢ AF zapo-
moca surowic heterogenetycznych. Z wyjatkiem raka 929
wszystkie inne nowotwory daly odczyn ujemny. Poniewaz réwniez
i surowice przeciwrakowe nigdy nie zawieraly przeciwcial he-
terogenetycznych, przeto twierdzi¢ mozemy w przeciwienstwie
do Faciusa, ze raki nie zawierajg antygenu hetero
‘genetycznego typu lordsmana

WspominaliSmy na wstepie, ze sprawa jednolitoéci grupo-
we)j ustroju nie wydaje si¢ nam a priori pewnikiem. Mozemy
sobie wyobrazié, ze przy mieszaniu si¢ odmiennych typéw se-
rologicznych, moga w nastepnem pokoleniu pojawié sig osobniki,
u ktérych cz¢s¢ narzadéw bedzie obdarzona cechs geupows
matki, pozostale za$ cecha grupows ojca. Uwazalibyémy nawet
za mozliwe, ze istnienie w narzadach antygendw grupowych
nieobecnych w krwiobiegu, moze byé powodem pewnych zmian
chorobowych w ustroju, pod wplywem zadzialania izo-
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przeciwcial; chcieliby$my dla tych przypadkéw wprowadzié po-
jecie teratomatéw serologicznych. Pewne dane z pi$miennictwa mo-
glyby wskazywaé na istnienie tego zjawiska. Tak np. Krit-
schewoki 1 Schwarzman stwierdzaja, ze narzady wykazuja cza-
sami odmienne wlasnosci absorpcyjne, niz krew danego osobnika-
Autorzy sadza, ze rozchodzi si¢ w tych przypadkach jedynie
o absorpcje nieswoista. Z naszego punktu widzenia byloby
mozliwe, ze wchodzg tu w gre¢ teratomaty serologiczne.
Przy uzyciu metody odchylenia dopelniacza z wyciagami alko-
holowemi narzadéw, zjawisko réznogrupowosci ustroju moglismy
stwierdzié zaledwie w kilku przypadkach, a mianowicie: reago-
wanie kilku rakéw i zoladkéw grupy B i O z niektéremi su?
rowicami anty-A, jak to wykazuje protokul Nr. 5.

PROTOKUL 5.
Tkanki reagujagce nietypowo

Surowice  Zoladek B | Zoladek B Rak B[RakO[Rak B

779 7 583 928 | 578 | 446
Anty — A 13, — | + — i +
15 — | — — t +
S I R O
160 — i — — .+
201 : R e
Auty —O 131 444+ | F++ | bp bt

Widzimy wigc, ze w niektérych przypadkach poszcze-
gblne narzady wzgl. nowotwory gr. B wzgl. O posiadajg anty-
geny, reagujace z poszczegbdlnemi surowicami anty A. Zjawi-
sko to niema prawdopodobnie nic wspdlnego ze sprawa nowo-
tworowa jako taka.

Wigkszosé autoréw nie stwierdzila dotychczas zwigzku
pomiedzy nowotworem, a przynaleznoscia grupows chorego.
Jedynie Johannsen podaje, ze przy uwzglednieniu wieku w ob-
rebie grupy A dajg si¢ zauwazyé pewne roznice. Wyniki
badan Jokannsena nie zostaly dotychczas potwierdzone, zreszta
i sama statystyka dunska dotyczaca grup serologicznych
w zwigzku z wiekiem jest niewyrazna Tak np. ze statystyki
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Thomsena nalezaloby wnioskowaé, ze ludzie grupy B maja
mniejsze szanse zyciowe, niz osobniki pozostalych grup; autor
jednak nietylko tego wniosku na mocy swego materjalu nie
wyprowadza, ale go zwalcza u innych. Wiekszos¢ autoréw
podaje réznice ilosciowe w obrebie grup bez okreslenia bledu
prawdopodobnego, a wiadomo, ze miarodajne sg tylko te roz-
nice, ktére przewyzszaja potrdjny blad prawdopodobny. Na-
lezaloby si¢ jednak zastanowi¢, czy nawet takie wyliczenic
jest matematycznie wystarczajace. Jak wiadomo, formulka dla

okreslenia bledu prawdopodobnego, glosi: /ﬂ{i\”j‘_'l’. N oznacza

liczbe przypadkéw, powinno wladciwie u nas ozna-
cza¢ liczbg badan wykonanych zapomoca jednej i tej samej suro-
wicy. Jezeli np. wykonamy duza serj¢ badan .z surowica zbyt
staba, to mozemy otrzymad przy wysokiej liczbie N bardzo maly
blad prawdopodobny. Bedzie to mylne, albowiem wszystkie do-
$wiadczenia wykonane zapomoca jednej surowicy powinny byé
uwazane, jakojedno spostrzezenie. Z tym zastrzezeniem podajemy
nasza statystyke, za$ dla poréwnania niektére dane z pismien-
nictwa.

PrzynaleinoS§¢ grupowa osobnikéw chorych na raka.

.Liczba Grupy w %

Autorzy zbada O A B " AB
- P!Chv ) rgki kontr. raki kontr, rak: kontr, raki kontr,
Buchanan ‘ R |

i Higley " o202 47,8 46,9 41 40,°° 7,56 9,137 33
Johannsen { 383 37,5 43,5:49,8 41,7 7,8 11,8 49 30
Lutzeler-Dor-

manns 233 42 44,2 46 41,8 9 10,2 3 3,3
Hoche-Mo-

ritsch 176 35,7 348|357 348 11,2 21,9 18 8,5
Hirschfeld 1 »

Hittmaier 133 1 36 35| 42,1 44 15 15 6 6

TABLICA Nr. 6.
Grupy serologiczne u osobnikéw z nowotworami.
0] ' A , B ( AB | Razem

R _ ' i |
Materjal pracowni ‘:33,7 i 0,86’ 38,..]’ i 0,9 19,4 j‘_ 0,73 8,5 2900

Wassermanowskiel | 5354 48 32,2 £ 48 247 L 47 ' 07 93
. | '
D 041488D 6244880 534477

Nowotwory.




— 336 —

Réznice znajduja si¢ zatem w obrebie podwdjnego bledu
prawdopodobnego.

Doszukiwanie si¢ korelacji pomiedzy przynaleznoscia gru-
powg i cechami patologicznemi oparte jest czesto na blednem
zalozeniu. Jezeli stwierdzamy wspdlzaleznoé¢ pewnych cech
rasowych z cechami patologicznemi, to polega to najczeiciej
na tem, ze grono ludzi dzigki wspdlnemu pochodzeniu, posiada
jednoczesnie pewne wspdlne cechy patologiczne, pomimo ze
niema bezposredniego genetycznego zwigzku pomigdzy danemi
cechami rasowemi i patologicznemi. Podejscie do zagadnienia,
jak sobie wyobrazi¢ nalezy zwigzek pomiedzy wlasnosciami
grupowemi 1 patologicznemi jest bardzo skomplikowane. W se-
rologji Konstytucyjnej Hirvzfelda sprawa ta jest omdwiona
bardziej szczegdlowo, w tym miejscu nie mozemy dokladnie
tego zagadnienia rozpatrywad.

Streszczajac nasze dotychczasowe wyniki, mozemy powie-
dzieé, co nastepuje:

1) tkanki normalne sg zrézniczkowane grupowo, przyczem
nalezy odrézniaé tkanki bezwzglednie i wzglednie grupowe
i tkanki bezgrupowe,

2) w niektérych narzadach grupowo wzglednych (watroba)
daje si¢ zauwazy¢ zwigzek pomiedzy obecnoscig izoaglutyno-
genéw 1 bliskoscig nowotworu. Obecnoéé substancji grupowej
w tych przypadkach chcieliby$my uzaleznié od nacieku sub-
stancjami rakowemi. Poniewaz nie ida one w parze z obec-
noscig przerzutéw anatomicznych, to méwimy tutaj o przerzu-
tach biochemicznych,

3) raki zawsze posiadaja wlasnosci grupowe. W migsa-
kach wlasnosci grupowych nie stwierdzono,

4) w rzadkich przypadkach mozna zauwazyé w narza-
dach i nowotworach nietypowe antygeny grupowe,

5) antygen Forssmana nie daje si¢ stwierdzi¢ w nowotwo-
rach, ani w narzadach normalnych czlowieka z wyjatkiem nerki,

6) nie zauwazono zadnej korelacji pomiedzy przynalezno-
$cig grupowa, a zachorowalnoécia na raka. Drobne réznice,
jakie wystepuja znajduja si¢ w obrebie podwéjnego bledu
prawdopodobnego.
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Badania nad wlasno$ciami antygennemi raka.

Badania powyzsze wykazaly zatem wielorakos¢ antygendw
tkanki rakowej, z ktéra nie liczyly si¢ prace dotychczasowe.
Zanim podamy wyniki dalszych doswiadczen, chcielibysmy
o$wietli¢ krytycznie dotychczasowe piSmiennictwo. Mimo tego,
iz jest ono nader bogate, brak jest naogdl wspélczesnego podej-
écia do sprawy serologji nowotworéw. Podamy pismiennictwo
tylko o tyle, o ile spostrzezenia autoréw moglyby byé in-
terpretowane, jako dowéd swoistosci antygennej nowotwordw.
(Pi$miennictwo calkowite w sprawie nowotwordéw doswiad-
czalnych znajduje si¢ u Levine’a: Die experimentelle Krebsfor-
schung; wydanie Springera w Berlinie i u Caspariego, w wy-
dawnictwie Die pathogenen Mikroorganismen, Kraus, Kolle,
Uhlenhut) wydanie Fischera.

Najwiecej prac wykonano nad przeszczepialnym nowo-
tworem myszy i szczuréw. Szly one w kierunku stwierdzenia,
czy ew. uodparnianie zwierzat zabezpiecza od przyjecia sig
zaszczepionej tkanki nowotworowej. Badania bardzo licznych
autoréw stwierdzily mozno$¢ uodparniania przeciwko nowo-
tworom przeszczepialnym, przyczem materjal tego samego ga-
tunku okazywal si¢ najskuteczniejszym. Moreschi, Apolant,
Levin 1 inni twierdza, ze i materjal obcogatunkowy uodpar-
nia, cho¢ w stopniu nieco slabszym. Do uodparniania mozna uzy-
waé réwniez tkanek nienowotworowych. Spostrzezenia te
nie moga zatem by¢ w zadnym razie interpretowane, jako wy-
raz swolistego dzialania tkanki nowotworowej. Przeciwko
temu przemawiaja réwniez nader ciekawe doswiadczenia Au-
lera i Pelczara, w ktérych uodparnianie zapomoca surowicy
konskiej i szczurzej bylo skuteczne, a nowotwory w ten spo-
s6b uodpornionym zwierzeciu, ulegaly tak silnym zmianom
wstecznym, ze nie nadawaly si¢ pézniej do dalszego przeszcze-
piania. Rondoni, Auler i Pelczar wywolywali réwniez odpor-
noé¢ przez zastrzykiwanie wyciagdw alkoholowych nowotwo-
row z dodatkiem surowicy swinskiej; uwazajg oni, ze w tych
przypadkach rozchodzi sig tylko o nieswoiste pobudzenie ukladu
siateczkowo-srédblonkowego. Za taka interpretacja przema-
wialyby réwniez spostrzezenia Murphy‘ego, Caspariego, Frankla
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i innych o mozno$ci wywolywania odpornosci na nowotwory
przeszczepialne zapomoca zabiegdw fizycznych, (naswietlanie
promieniami Renlgena, podwyzszona temperatura i t. p.) i $rod-
kéw chemicznych (kwas oleinowy, kaseosan i t. d.). Wiszyt-
kie te dane wskazujg podlug Caspariego na to, ze uodpar-
nianie przeciwko przeszczepialnej tkance nowo-
tworowej jest mozliwe, jest ono jednak nieswoiste
i zblizone w swej istocie prawdopodobnie do proteinoterapii
Weichardla.

Badania nad odpornoscia czynna nie daly wynikéw, ktére
moglaby wykorzystaé wspdlczesna serologja. Doswiadczenia
nad odpornoscig bierng u ludzi i zwierzat byly prowadzone juz
dawniej. Wyniki jednak byly sprzeczne (pismiennictwo, patrz
Caspari). Np. ostatnio Lumsden twierdzi, ze surowica zwierzat
uczulonych (przy stosowaniu miejscowem) wywoluje zmiany
zwyradniajace guzéw. Podobne wyriki otrzymal réwniez Ka-
wakami u ludzi, stosujac surowice koni i koéz uodpornionych
czynnie nowotworami. Frenkel { Fiibrer uzywajac surowic szczu-
réw, uodpornionych wyciggami nowotwordw, nie otrzymali
jednak wynikéw dodatnich. Wszystkie oméwione wyzej do-
$wiadczenia nie nadaja si¢ do dyskusji merytorycznej, choéby
z tego wzgledu, ze nie wiadomo w jakim stopniu otrzymane
surowice zawieraly swoiste ciala odpornosciowe.

Nie wspominamy tutaj o prébach serodjagnostyki raka,
nie tylko dla tego, ze wyniki otrzymane nie znalazly jeszcze
potwierdzenia, ale ze interpretacja tych odczynéw nie idzie
po linji swoistych proceséw odpornoéciowych. Podlug Sachsa
wigkszosé tych odczynéw jest wyrazem nieswoistej chwiejnosci
globulin i dlatego zrozumialem jest, ze wypadaja one niekiedy
dodatnio réwniez w przypadkach ostrych choréb zakaznych,
gruzlicy, ciazy 1 t. p.

Niepodobiefistwem jest naturalnie wylaczyé, ze w poszcze-
gblnych prébach serodjagnostycznych (reakcja meiostagminowa)
wynik jest wyrazem swoistego powinowactwa. Istota odczynu
Dungerna, ktéry uzywal do odchylenia dopelniacza jako anty-
genu wyciagéw z krwi paralitykéw jest nam zupelnie nieznana.
W kazdym razie dotychczasowe badania nie wykazuja ani se-
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rologicznie wyodrebnionego antygenu rakowego, ani tem mniej
swoistych cial odpornoéciowych we krwi chorego, skierowanych
przeciwko tkance nowotworowe;j.

Bardzo duzo pracy poswigcono analizie odczynéw cytoli-
tycznych; w ktérych zarysowuje si¢ pewna swoistosé. Neubery,
LIreund ( Kaminer stwierdzili, ze komérki rakowe ulegajg roz-
puszczeniu pod wplywem surowic ludzi zdrowych, natomiast
surowica rakowatych nietylko nie posiada wlasnosci cytolitycz-
nych, lecz przeciwnie zoboj¢tnia ona dzialanie cytolityczne surowic
normalnych. Podlug Freunda ( Kaminer substancja rozpuszcza-
jaca jest nasycony kwas tluszczowy dwukarbonowy, natomiast
ciala, powstajace u ludzi chorych na raka, hamujace cytolizg,
sa zwiagzkami z nukleoglobuling. Badania [reunda i Kaminer
nie zostaly potwierdzone w calej rozcigglosci. Podlug Sachsa
mechanizm cytolizy komérek nowotworowych nie rézni si¢ za-
sadniczo od zjawiska rozpuszczania zapomocg dwuchwytnikow
i dopelniacza. Szereg autoréw podaje, ze wlasnosci rozpuszeza-
jace surowicy cechujg wiek mlody, podczas gdy u starcéow za-
nikaja wlasnosci cytolityczne, czyli ze niemoznos¢ rozpuszczania
tkankirakowej zalezy nie od obecnoéci nowotworu, a jest wyrazem
inwolucji starczej. Podobne poglady wyrazali Herzfeld ( Klinger.
Na mocy prac, wykonywanych od dluzszego czasu w naszym
Zakladzie takie ujecie spostrzezen Freunda ( Kaminer wydaje
si¢ nam bardzo prawdopodobnem. Przeciwciala ,normalne® sa
dla nas przedewszystkiem wyrazem sil rozwojowych ustroju.
W starszym wieku spada miano izoprzeciwcial i hemolizyn, co
tlomaczymy pewna inwolucja serologiczna. Mozna byloby wigc so-
bie wyobrazié, ze i sila cial rozpuszczajgcych tkanke rakowa ulega
ostabieniu 1 ze zjawisko to jest istota usposobienia do raka,
nie stoi jednak w zwigzku przyczynowym z jego powstaniem.
W celu zorjentowania si¢ w sprawie inwolucji serologiczne]
u rakowatych, oznaczalismy miano przeciwcial normalnych, za-
wartych w ich surowicy. Nie stwierdziliémy jednak zasadni-
czych réznic.

W pismiennictwie omawiana jest rowniez sprawa wplywu
surowicy odporno$ciowej na tkanke nowotworowa in vitro.
Eioler ( Silberslein uodparniali kréle nowotworami myszy, po-
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dlug autoréw surowica taka niszczy in vitro tkanke rakowa,
podczas gdy surowica kréla uodpornionego narzadami normal-
nemi takiego wplywu nie wywiera. Moznaby z tego wniosko-
wa¢é, ze udalo si¢ wytworzy¢ surowiceg, reagujaca swoiscie
z tkanka nowotworowsg 1 ze nowotwory posiadajg antygeny
inne niz narzady normalne. Whniosek ten jednakze bylby na-
szem zdaniem zbyt daleko idacy, stwierdzilismy bowiem, ze
sposéb reagowania zwierzat na zastrzyk tkanki rakowej jest
bardzo réznorodny i ze tylko czeéé ich wytwarza pzeciwciala
swoiste. (Patrz tab. 1). Nie jest wykluczone, ze kréle uod-
pornione tkanka rakowa, wytwarzaja w poszczegélnych przy-
padkach jedynie mocne przeciwciala gatunkowe.

Surowica gatunkowa in vitro lub przy bezposredniem za-
dzialaniu moglaby réwniez zniszczyé tkanke nowotworowa.
Spotykamy w pismiennictwie i odmienne zupelnie wyniki. Tak
np. Jamagiwa { Kimura dowodza, ze surowice kréli uodpornio-
nych nowotworami myszy, nie wplywaja na przeszczepialnosé
nowotwordw, natomiast surowice zwierzat, uodpornionych za-
wiesing $ledziony lub gruczoléw limfatycznych, sa skuteczne.
Wszystkie te prace, ktérych nie omawiamy  dokladnie,
skierowujac czytelnitka do referatu Caspariego, nie daja
jednolitego obrazu; przyczyna tego stanu jest nieuwzglednie-
nie faktu, ze surowice zwierzat uodpornionych
nowotworaminie zawsze sa skierowane prze-
ciwko tkance nowotworowej jako takiej.

Moga one reagowaé¢ z antygenami grupowemi, tkanko-
wemi, gatunkowemi lub innemi, znajdujgcemi si¢ co-
prawda w nowotworze, ale obecnemi réwniez w narzadach
normalnych. Z calym naciskiem nalezy podkreslié, ze bez
analizy in vitro zadna surowica nie moze by¢ uwazana za
swoista jedynie dla tego, ze pochodzi od zwierzecia uodpor-
nionego rakiem: Wszystkie omawiane wyzej doswiadczenia,
tyczace sig wartosci leczniczej surowic, wlasnosci uodparniaja-
cej tkanek normalnych grzesza w swoim zalozeniu nieznajo-
moscia tych spestrzezen, ktére podkreslila dopiero serologja
konstytucyjna, uzalezniajac jak osé surowicy odpornosciowe;j
od wlasnosci uodparnianego zwierzecia. Dla tego tez niezbedne
sa badania in vitro, azeby wyjasni¢, czy raki obok anty*
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gendw, cechujgcych tkanki normalne, zawierajg
inne swoiste dla nich pierwiastki, nieobecne
w tkance normalnej.

Stwierdzenie takiego antygenu, wybidrczo reagujgcego
z surowicami przeciwrakowemi moze dopiero da¢ podstawy
dos$wiadczalne dla seroterapji i serodjagnostyki raka.

Na wstepie podkreslilismy, ze nalezy liczy¢ sig z wielo-
rakoécig cial antygennych, znajdujacych si¢ w drobnoustrojach
i tkankach. Temat budowy antygennej nowotwordw powinien
byé zatem ujety bardzo szeroko: nalezaloby badaé zaréwno
ciala bialkowe jak i weglowodanowe, lipoidy, rozmaite pro-
dukty rozpadu bialka i t. p. Nie méwimy tutaj o réznicach
w chemizmie tkanki nowotworowej w rodzaju odmiennej
zawartosci niektérych soli, albowiem zajmujemy sie jedynie
sprawg antygenéw rakowych. W niniejszej pracy zwrécilismy
uwage na lipoidy, albo $ci$lej méwiac na ciala rozpuszczalne
w alkoholu. Uczyniliémy to dlatego, ze zdobycze serologji na-
kazuja rewizje naszych pogladdw i analize przedewszystkiem
tego skladnika. Jak zobaczymy wynik doswiadczen potwier-
dzil nasze przewidywania: udalo si¢ nam stwierdzi¢ swoiste
»lipoidy” rakowe. Chcieliby$my jednak podkreslié, ze sprawa
budowy antygennej raka, nie zostaje rozwiazana przez analizg
tego jednego skladnika. W badaniach pézniejszych zamie-
rzamy zajaé sie réwniez analiza innych skladnikéw bioche-
micznych. Technika nasza byla nastepujaca:

Zawiesing wodna nowotworéw wzgl. narzadéw normalnych zmieszang aa
ze $wieza surowicg krolicza (dla uniknigcia toksycznoéci) pozostawiano przez go-
dzing w 37° a nastgpnie zastrzykiwano dozylnie w odstgpach 5 dniowych w ilos-
ciach 0,5 cc I — 2 ce. Lipoidy, zastrzykiwano jako hapten, z surowica $wihska
codziennie w ilodci 0,5 cc I cc, 1,5 cc, 2 cc, 2,5 cc, 3 cc. 3,5 cc, 4 cc, 4,5 co
5 cc. Krew pobierano 5 dnia po ostatnim zastrzyku. Odchylenie dopelniacza
bylo wykonywane w sposéb nastgpujacy: 0,05 cc badanej surowicy, 0,25 cc li-
poidow raka zawieszonych w iloéci NaCl, odpowiadajacej wyparowanemu alkoho-
lowi. 0,25 cc 5 dawek dopelniacza, 0,45 soli, 1 godzing w temp. 37% pdiniej
0,9 cc 3%, uczulonych krwinek baranich.

Jak wida¢ z tablicy Nr. 1 udalo si¢ nam niejednokrotnie
otrzyma¢ surowice mniej lub wiecej swoiscie reagujace z wy-
ciagami alkoholowemi nowotworéw. Ponizej podajemy dane,
tyczace si¢ nowotwordow, ktéremi uodparniano zwierzeta.
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Krolik 21, uodporniony nowotworem 503 gr. A Ca vesicae felleae, 5§38, grupa
A Ca ventriculi 1 733 gr- A Ca ventriculi exulcerans. Kréliki 43, 44 i 46
uodpornione zawiesina nowotworu 848 Ca ventriculi gr. A, krélik 74, uodporniony
zawiesing nowotworu |17 Ca ventriculi molle gr. O, kréliki 8o, 81, 82, 83, uod-
pornione zawiesing nowotwordw 159, 199, 159 Ca ventriculi gr. A i 199 Ca
bronchii gr. B.

W' do$wiadczeniach naszych poslugiwaliSmy sie préba
odchylenia dopelniacza, przyczem badano wyciagi alkoholowe
narzadéw normalnych i nowotwordw zapomoca surowic prze-
ciwrakowych i przeciwgrupowych. W przypadkach nowo-
tworéw badano réwniez serologicznie przerzuty, zaréwno jak
1 otaczajaca tkanke, niezawierajaca makroskopowo widocznych
przerzutéw. W kazdem doswiadczeniu badano jednoczesnie
narzady pochodzace z kilku trupéw odmiennych grup. Dla
sprawdzenia swoistoéci surowicy 1 wylaczenia nieswoistego
oddzialywania z lipoidami, brano do kazdego doswiadczenia
antygeny, uzywane do odczynu W adsermanna, pozatem wyciagi
alkoholowe krwi ludzkiej réznych grup. Surowica, skierowana
przeciwko krwinkom ludzkim grupy A, reaguje wylacznie
z wyciagiem A, nie reaguje z wyciagami krwinek O i B, ani
z sercem wolu, reaguje natomiast czgsto z wyciagiem nerki
$winki morskiej. Surowica antyrakowa, jak zobaczymy péz-
niej, nie reaguje ani z wyciagami alkoholowemi krwinek czer-
wonych, ani nerki $winki lub serca wolu. Protokuly tych ba-
dan podajemy in extenso wraz z rozpoznaniem anatomopato-
logicznym, dotycza one rozprzestrzenienia antygenu rakowego
lub grupowego w ustroju, zawartosci lub nieobecnosci antygenu
rakowego w przerzutach; sg to spostrzezenia zasadnicze, ktére
wymagaja skrzg¢tnego zebrania kazuistyki i bardzo dokladnej
interpretacji ze strony patologéw. Aby mozna bylo poréwna¢
sposob oddzialywania poszczegbdlnych rakéw zbadalismy w jednem
doswiadczeniu dlugi szereg nowotwordw wraz z kontrola, obej-
mujgca pewna liczbe narzadéw normalnych.



TABLICA

Narzady osobnikéw rakowatych i nierakowatych badane

_;:; ! j Surowice
a . 3
'; 3 b Rozpoznanie & odpornoécio- -
@ < £ O we -
g a |z S 7.
[REEAR !769;Status post laparotomiam. Resectio 8. Romani. Perito- A
( ; nitis circumscripta fibrinosa. Uterus in menstruatione.’ Anty C\a %]5 +;+
| » £
. O 1314+t4
3786‘Cho]ecvstitis calculosa et Ca. scirrhosum vesicae' AB
felleae ad pylorem et flexuram hepat progred Ste-! Anty Ca 2| -
. nosis flexurae hepat et necrosis partis ascendent. [ A 15 4+
i colonis. Peritonitis circumscripta ichorosa. Phlegmone [ » O 121 ++
' n-li recti abdominis. Hy pcrtrop}na prostatae. !
20121 922 Ca. medullare perforatum curvat. mai. ventriculi| & 1Ant_y Ca 21 -
i | Abscessus ichorosus saccatus loco perforationis. In- [ A 15 ]H'f'
! filtratio adiposa cordis, hepatis et renum. Anaemia ‘ » 0O 13|j+++
' : et inanitio. | i
3 25.1, B4Bnfiltratio carcinom. hepatis propter Ca' A AntyCa 44 .
: molle pylori. Carcinomatosis peritonei. Catarrhusi Lw A 85 \+++
| mucosus fractus digesf. Icterus. ! |
1852 Hyperaemia cerebri. Bronchopneumoma gangr. bilate- AB Ant\ Ca 44 ‘ i
ral. inf. Pleuritis fibrinosa in gangrenam vertens. ; " A 85 ;+++
) Resectio pylori Gastroenterostomia. i
4 12.2. HCa. vesicae felleae hepar. infiltrans. Metasta- A | I
! sis lymphogl.: colli, thoracis, mesenterii et retroperi ! |
| toneal., hepatis, renis et pleurae utriusque. Stenosis Anty Ca 21 ! I,
i ductus hepatici. Icterus. Cirrhosis hepatis et pancrea- 1 " A 85 l+ T
: tis. Induratio lienis. { ” o |8|;+++
'950/Ca. bronchi de x. ad pulmonum progrediens cum B !
; metastas. multipl, lympbogl. peribronch., mediastini i i
; post,, retroperitoneal., hepatis, renis et gl. suprare-! ‘:Ant\ Ca 21 [
! nal. sin Emphysema pulm. essentiale. Hypertrophia | » A8 : .
! excentr. cordis dex. Anasarca. Ascites. I | ” O ]31; ++
5; 15.2. 395] Anaemia permagna propter haemorrhagiam ¢ pulmone; o I
. : sin, orientem. Ca. broncho gencs pulm. sin. Ca. .
! metastaticum columnae vertebr. thoracal. et musculo- jAnty Ca 46
! i rum eiu'dem regionis. " A 160
i iAnty O 131
E H7|Ca. molle reg. pylor. ventriculi. Metastases multipl. o
! i hepatis. Atrophia fusca! myocardii, hepatis, et sim-! !
1 X plex: renum, lienis. Inanitio. | }Am.)' CR ‘1‘20 -
| . | » -
| 5 s 0B+
i i
‘ 3967 Status post amputat. mammae sin. Foci ca. cicatricis’ A .
: . cutis. Metastases ca.ad lymphogl. mediastini, re-' ;
; troperitoneal., periportal.,, ad hepar et ad peritoneum.: jA"t.)‘ Ca 46
! ‘ | Infiltr. adiposa myocardii, Bronchopneumonia inf.! . A ]60+i i
| | i ambilateralis. [ O 131

oznacza przerzut,
. ,
oznacza otaczajaca tkanka wolna od przerzutéow.
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zapomoca surowic antyrakowych, anty-A, anty-O, wzgl. anty-B.
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(1) Dalszy ciag

e
_E; ;f ! « Sul;owice' .
; s @ Rozpoznanie Lo odpornoscio- | ¥
HIERE EINEE
5/ 15,2, | | |Patrz doéwiadezenie Nr. 4. I'A
| : Anty Ca 46 -
: . A Te0t++
- O 131 ++
950, » » oo i B
I
" Ant_y Ca 46 -
» A 160] —
» O 131H++
6/ 19,2, | 40/Ca. vesicae felleae ad pancreatem progrediens., O
. Metastases neopl. gl. lyn.ph. retroperitoneal. et me-|
’ diastini post Abscessus et suffusio sangunis subca- Anty Ca 46 | —
psularis hepatis. Offuscatio parench. cordis. | . A 1600 —
‘ . O 131 ++
44Neoplasma mal origine ignota. Foci neopl. ce-j O
rebri, cerebelli, pulmonis dex. gl. lymph. bili dex.,t N
retroperitonealium, gl. suprarenalis dex,, intestini tenuis AntyCa 46 | o
. A 160 —
. 0O 131 +
123iCa. exulcerans duodeni ad vesinam felleam et] O
ductum cholod. progrediens. Obliteratio ductus cho-
ledochi. Icterus. Metastases ad hepar. Atrophia Anty Ca 46
organorum. . A 160
. O 131
3iCholeocystitis et cholangiitis extrahepatiea calculosa| A
chr. et ca. vesicae fallae ad hepar progrediens, _
Artherosclerosis centralis, Atrophia omnium organorum Anly Ca 46 £
» A 160 &
s O 131 —
34|Exulceratio carcinomatosa pylori. Metastases| A [AntyCa 46 |
glandularum lymph. regional Anaemia omnium orga- » A 160 L
norum, Infiltratio adiposa hepatis. Cachexia. » O 131 _f
79/Ca. exulcerans pylori. Steatosis degener| A |AntyCa 46 | —
myocardii. Anaemia organorum. Inanitio. Atrophia » A 160 +H
cerebri, hepatis, lienis et renum. w O 131 ++
7t 222 123| Patrz doéwiadczenie No. 6. O
‘ ‘Anty Ca 74
» A 160
» O 131
929|Ca. papillae Veteri ad caput pancreatis progrediens| A
: putp prog
[ cum stenosi ductus choledochi. Icterus, Metastases
" neopl. ad lypmhogl. portae bepatis. Induratio hepa- AntyCa 74 —
‘ tis et lienis. » A 160 +4
o w O 13144+
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-§ S Surowice

e e Log L. s
302 Poet Rozpoznante g-%odpornoscm-? =
28 E & w2
7 22.2. %126Neoplasma caudae pancreatis. Metastasesé A ;

: : ¢ mult. ad hepar. Infiltratio adip. et offuscatio pa;
rench, renum et hepatis. Thrombus obturatorius a.; :Anty Ca 74 @ —
lienalis. Obfuscatio parench. myocardii cum dila- s A 160 —
tatione cordis. i . O Bl —

ilQBSclrrhus mammae sin. et metastases gl. lympbé B

: axillae sin., supraclavicul., mediastini post. et ant., : :

: retroperitonei, nonnullae hepatis. Steatosis hepatis et: :AntyCa 74 L=

. myocardii. Anaemia permagna universalis. ‘ » A 1600 —

' : P O 131 —

8. 1.3, ]56T b. c. cavernosa et acinoso-nodosa pulmonis dexé (0] :AntyCa 83 i

: Amyloidosis renum, hepatis et lienis. H - A 160 —

P : Pom B 1794+

glfﬂép}:legmone linguae. Bronchopneumonia incip. inf. dex.g (0] EAnty Ca 83 i

{ | Hyperaemia omnium organorum. Offuscatio parench.} - A 1600 —

; myocardii et renum. Infiltratio adiposa hepatis. Tu-i i ., B ]79-f—y—f-

: mor lienis subacutus.

3159§Ca. ventriculi. Metastases gl. retroperitonealium,% A {Anty Ca 83 —

; Peritonitis seropurulenta propter perforationem neopl: P, A 160+++

: Tumor lienis chr. Anaemia organorum. : ”» B 179%"*—}-

élGOEAbsCessus multipl. cutis. Bronchopneumonia paraver~ A iAnty Ca 83 i —

: tebr. ambilat. Dilatatio cordis. Colitis catarrhalis! - A 160+

: ¢ et infiltratio adiposa permagna hepatis. : ™ B |79_‘}*++

9 9.3, ;IZGEPatrz do$wiadczenie No. 7. A

' tAnty Ca 74 -

i, Ca83i —
g . A 160 —
;IZSEPatrz dodwiadczenie No. 7. B
L gAnty Ca74 —
i, Ca83i —
10: 15.3. ;159:Patrz doéwiadczenie No. 8. A iAnty Ca 74 ~
; - L, Al L
§|99§Ca. bronchi dex. ad pulm. et mediastinum ant.g B
: progred. Mettastases multipl. pulm. dex., pleurae dex.,:
gl. lymph. peribronch. dex. Pleuritis serofibrinosa {Anty Ca 74 —
: haemorrh. dex Infiltratio adiposa hepatis et renum.! P A 160:
§|28 Patrz doéwiadczenie No. 7. i B iAnty Ca74: _
: : Cw A |60 —
293 260Neoplasma mal. prim. hepatis Metastases 1i‘e‘§ Al
nis et renum. Ascites ¢t anasarca extremit. inf.: :
Pleurltls serofibrinosa sin. Ocdema pulm. dex. et t. B ‘Anty Ca 82 :
¢ acinoso nodosa eiusdem pulmonis. i, Ca®g3:
» A 160;



Dalszy ciag (2)

Watroba
Krcw

Zolydek
Sledziona
Trzustka

Przerzuty Inne narzady

Rak

L)

+

:,:IIJr-HhL—H
+

Watroba
a b

ol sres B
Ann B o

Jr o

|
[
|
l

+
v
Iy
T

+
+
T+
1
1]
IR

[ B

T

1+++1 - I e s
e

b

I

IH N

b

Watroba

: a b
R
o

+ -

a b : a
— o+ =4
k : j
. Watroba @ Nerka
ia b . a b
+ - — —~ G
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-g ,_.45\ R Surowica
2 g 18 Rozpoznanie - 4
20w i PR 5
LB S s
11} 29,3, {199Patrz doéwiadczenie No. 1o0. B
{  Anty Ca 82 —
i w Ca83 i —
: : i A 1600 —
5263 Peritonitis puru]enta propter perforationem neopl. Ca- ABE
i | pancreatis ad duodenum perforatum et ad ven.
triculum progrediens cum metastasibus ad lymphogl.; iAnty Ca 82 | —
regional. et ad hepar. Compressio v. cavae inf, Ina- i w Ca83: —
pitio. Bronchopneumonia paravertebr. inf. bilateralis.: H—— A 1600 —
i ! Gastritis hyperplastica glandularis.
11: 12,4, §|26.§Patrz doéwiadczenie No. 7. A
P Anty Ca 80 —
i » Ca8l: —
i s Ca82! —
: bow A 160: —
874 Haemorrhaglae subcut. in reg. occlpltah, parietali et: A ’
H : temporah sin, Sugn]]atlones sangumls submemngeal;
in reg. pariet. sin. et cerebelli Haemorrbagia gl. s ;Anty Ca 80 @ —
prarenal. sin. Venostasis organorum. i w Call: —
: . Co 82
P A lGO—H—-{-

13; 16,4,

?263§patrz do$wiadczenie No. 11.

§|59§Patrz do$wiadczenie No. 8.

:826: Neonatus. Hyperaemia passiva omnium organorum.

?|28§Pa(rz doéwiadczenie No. 7.

80 :
81
82 !
160:

81
82
160
179

81
82

160
179:

H‘1+||$I+Il P

8l :
82
160 —
179 ++
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= — — - ——— e

-g k) o Surowice
§ ] 3 Rozpoznanie g«iodpornoécio-éé
34z S we
: 5852§Patrz doswiadczenie No. 3. ;AB Anty Ca 81 ]
Do .. Ca82 —
” A 160 :
: » B 1791 ++
14i 23,4, /16]|:Patrz doswiadczenie No. 8. i O iAnty Ca 81  —
? P ; . Ca8 -
" A 160 —
§322 iCa. ventriculi. Metastases multipl hepatisg 0O {Anty Ca 81 -
: : pancreatis et lymphogl. regional. Broncbopneumonia? . Ca 82 =
inf. dex. Offuscatio parench. myocardii Infiltratio: " A 160 -

adip. hepatis et renum. Anaemia organorum. Ina-;
nitio permagna. i

%318 lnfiltratio adip. myocardil cum dilatat. cordis. T. b. c (o] iAnty Ca 8l -

i Cacinoso-nodosa pulm. utriusque. Foci bronchopnue-é i , Ca8: —
moniae caseosae lobi inf. pulm. sin. Ulcera lenticu-i i A 160 —
laria tracheae. lnanitio et anaemia organorum. lnfﬂ-i

i i tratio adipo hepatis et renum. Tumor lienis subacutus.; :

:160:Patrz doéwiadczenie No. 8, i A iAnty Ca 8| E -

i ” Ca 8

. A 160+1+

26,4, 53]72Afresio conus arteriosi sin. Hypertropb;a et di’atatioé (o] Anty Ca 82 —

permag. cordls dex. H_ypop]asna cordis sin. Hyperae-i ., Ca83i —
: mia passiva permagna omnium oOrganorum. w A 102 —
?338§Infxltratlo adip. degen. myocardii gr. mai. Dilatatio! O iAnty Ca 82 : —
: i cordis totius Anaemia organorum gr. mal. Haemosi'é ., Ca83: —
derosis et eodema pulmonum. Infiltratio adiposa he~: . A !02 -

patis et renum. Haemorrhagiae suhpiales cerebri.!
Pachymeningitis haemorrh. int. Cholecystitis calcu-;
: losa chr. Medulla ossium rubra. :
534] Clcatnsaho permagna myocardii. Atherosclerosis per'% (o] EAnt‘y Ca 82 -
. magna universalis. Gangrena pedis sin. Suppuratio} s Ca 83' -
in regione gl. parotidis sin. Atrophia organorum.

5345 Pneumonia caseosa sup. dex. et partim sin. Oedemaé Q iAnty Ca 82 —
i i lobi inf. pulmonis utriusque. Phlegmone extremiti , Ca83i —
inf. sin. propter osteomyelitidem tibiae sin. H - A ]02 -

:337:Endocarditis polyposa v. senil. aortae cum insuff. uv: A {Anty Ca 82 § -
:  aortae. H‘}pertrop})la excentr. cordis. Cor figrinum.: i, Ca 83:
Oedema pulm. utriusque. Anasarca. Ascites Hydro-: » A |02 '+'+
thorax bilat. Hydropericardium. Glomerulonephritis:
chr. Tumor lienis follicularis chr. ;

i339: Pericarditis purulenta. Pleuritis purulents saccata dex.. A {Anty Ca 82

{ | Emphysema subcutaneum lateris dex. Emphysema: i w Ca 83:
vicaviens pulm. sin. Hyperaemia recens hepatis et . A 102
renum. Tumor lienis subacutus. Offuscatio parenchy-;
matosa organorum.
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(5) Dalszy ciag

N RN : -
.g M L. Surowxc.e .
. 8 Rozpoznanie }??odpornoéclo-i =
o I Dot : : | )
g 2z S w2
E340§pneumonia abscedens pulm. dex. et lobi inf. pulm. sin.i A EAnt.y Ca 82 —
: Venostasis organorum univers. Foramen ovale orer- i » Ca 83 !
: tum. Ductus Bothali praesens. Infiltratio adiposa? - A 102 —|—+
: hepatis. Haemorrhagiae punctate pleurae utriusque.:
l6: 1.4, ;560£C0r tigrinum et dilatatio cordis totius. Endocardltlsé A ;Ant.y Ca 82 : i
; : i chr. fibr. v. mitralis. Atherosclerosis pern. univer-: L, A 102;,; _
salis. Emphysema pulmonum. Infiltratio adip. he-! : :
;i patis.  Venostasis omnium organorum. Putrefactio.é : :
5359§Pachymeningitis haemorrh. int. T. b. c. cavernosa inf.i B éAnt‘y Ca 82 —
i et acinoso-nodosa pulm. utriusque. Ulcera t. b. c. in- Foy A 102
testinorum.  Amgyloidosis (sago) lienis. Anaemia! : :
; : { omnium organorum. Anasarca extrem, inf. Inanitio. : :
: : : : : S
17: 4.5, :360:Patz doéwiadczenie No. 16. i A Anty Ca 82 F—
: P : i, Ca83 . —
n T R
5372 Pncumonia cruposa lobi inf. dex. in stadio hepatxsatlo‘é A SAnty Ca 72 P
: nis grlscae Pleuritis serofibrinosa dex. Emph_)semaé i n Ca83: —
vicariens pulm. lnfiltratio adlpos-mvocardn Venosta-: ” A 1021‘}'—H
i i sis universalis. Glomerulonephritis acuta. g :
i359:Patrz do$wiadczenie No. 16 { AB Anty Ca 82 @ —
L i, Ca83: —
. : I A 102i+
i1236] i A ‘Anty Ca 82
P . A 102

Tablice powyzsze obejmujgce doswiadczenia wykonane
w ciggu calego roku w liczbie przeszlo 12,000 poszczegdlnych
préb wykazuja swoisto$é tkanki nowotworowej.
Bardzo wyraznie wystepuje ona przy uzyciu poréwnawczem
surowic przeciwrakowych 1 przeciwgrupowych. Tak np. w do-
swiadeczeniu Nr. 3, sekcja 848 widzimy, ze z 7 zbadanych anty-
genéw jedynie rak reaguje z surowica przeciwrakowa, inne
narzady jedynie z surowicami anty-A. To samo spostrzegamy
w doswiadczeniu 5 sekcja 117, w doswiadczeniu 6 sekcja
40 i t. p. Dokladniejsza analiza poszczegdlnych protokuléw
jest pod tym wzgledem bardzo przekonywujaca i pouczajaca.
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Poniewaz opis tych protokuléw zajalby zbyt wiele miejsca,
chcieliby$my ujaé caloksztalt naszych doswiadczen w formie
szematycznego zestawienia. Doswiadczenia nasze wykazaly,
ze w narzadach osobnikéw nierakowatych antygen rakowy nie
wystepuje; jedynie tylko wyciagi niektérych zoladkéw reagowaly
czasami z surowicami przeciwrakowemi, o czem méwié¢ bedziemy
pdzniej. Dla uproszczenia polaczylismy w jedna grupe narzady
niereagujace, jak watroba, nerka i t. p. dla wyciagdw zoladka
natomiast zestawiliSmy oddzielna tablice. Narzady i nowo-
twory badane wielokrotnie s3 w zestawieniu podane, jako spo-
strzezenia pojedyhcze.
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TABLICA Nr. 15,
Odchylenie dopelniacza surowic przeciwrakowych z wyciagami
alkoholowemi narzadéw osobnikéw 2z rakami i bez rakéw
z wylaczeniem surowicy 8a.

S e k ¢ j e

Narzady Grupy nierakowe rakowe
I
‘W atroba O 3| 16 3 14
Nerka A 2| 26 4 4| 45
Pluca B i 6 .19
dledziona AB 7 | 10

Krew !

|
Razem | | 5] 85| 4 71| 88
O 2 5 1 1 \‘ 3
. A 1 2 3 9 2| 10
Zoladek B 1 2 1 1 3
AB 1 Lo 1 2

l

Razem | 3’ 4\ 11‘ 11‘ 5’ 18
Uwaga: -- = dodatnie wzgl. silnie dodatnie, & = slabo do-
datnie lub watpliwe; — = ujemne.

Gérna czes¢ powyzszej tablicy wykazuje, ze w 60 bada-
nych narzadach osobnikéw bez raka z surowicami antyrako-
wemi, antygen rakowy nie zostal nigdzie wyraznie stwierdzony,
jedynie w 5 przypadkach wystapily odczyny watpliwe. Przy
badaniu 99 narzadéw, pochodzacych z sekcji rakowych, stwier-
dzono 4 razy odczyn dodatni i 7 razy watpliwy wzglednie
slabo dodatni.

Z dolnej czg¢ici tablicy wynika, ze niektére surowice prze-
ciwrakowe reagowaly réwniez z wyciagami alkoholowemi zo-
Iadkéw niektérych osobnikéw nierakowych. Rozchodzi sie tutaj
o surowice 46, ktéra reagowala z wyciagiem zoladkéow 852
1 779, 1 o surowice 21, reagujacg z wyciagiem zoladka 76¢.
Poniewaz surowice te byly uzyskane przez uodparnianie zawie-
sing rakéw zoladka, to nalezalo zgéry liczyé si¢ z mozliwoscia,
ze beda one zawieraly réwniez przeciwciala dla narzadu, ktéry



TABLICA 8 23. XI 1928 K ONTROTLE
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byl punktem wyjscia nowotworéw. W celu wyjasnienia sprawy
swoistoéci danych surowic absorbowalismy je wyciagami alko-
holowemi zolgdkéw 1 rakéw.

Poniewaz surowice po absorpcji lipoidami wykazuja czgsto
samozwrotno$¢é, to korzystalismy w tych doswiadczeniach z me-
tod klaczkujacych stosujac nast. technike: 0,75 cc wyciggu alko-
holowego wyparowano w cieplarce, — zawieszono w 0,7 cc da-
nej surowicy + 2,756 Na Cl. i wstawiono na 24 godz. do cie-
plarki. Poniewaz odwirowanie klaczkéw bylo trudne, prze
filtrowano zawiesing przez bibule o porach 2,9ido 1 cc plynu
dodano 0,25 cc 6-krotnie rozcieficzonego antygenu. Po 24 godz.
wynik odezytano w lampie Dreyera.

TABLICA Nr. 16

Doswiadczenie I.

Antygeny

Surowica Anty Ca Nr 46|~

j ,
1 " Rak 848 | zoladek 852
Przed absorpcja ( +++ ++
Absorb. zapom. Ca 848 — -
» » zoladka 852 +++ —

Doswiadczenie I

‘ Antygeny

Surowica Anty Ca Nr. 46 e -
Rak 848 Rak 733 | zoladek 852

Przed absorpcjg +++ 1 +++ ++-

Absorb. zapom. Ca 848 + | + =
2 » Ca 733 — i — -
” » zoladka 852 | -+ | 4+ 1 -~

Doswiadczenie Il
[

. ' A ntygen.y
Surowica Anty Ca Nr. 21 ] .
B Rak 899 | Rak 538 I 1olqdek 769

\

Przed absorpcja +-++ ‘ +++ ‘
Absorb. zapom. Ca 899 — \ — | -
” ” Ca 538 -+ + | -
, zoladka 769 +++ | -

et

2%
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Doswiadczenia te wykazuja zatem, ze lipoidy zoladka
wyabsorbowaly tylko przeciwciala homolo-
giczne pozostawiajgc ciala odpornosciowe dla
raka. Surowice 21 i 46 zawieraja ciala odpornosciowe swo-
iste dla raka i pozatem przeciwciala dla tkanki zolgdka. Jest
sprawg ciekawg, ze wyciagi Sluzéwki zolgdka z odcinkéw od-
dalonych od raka, reagujg z surowicami przeciwrakowemi (II
razy dodatnio, 5 watpliwie, 18 ujemnie). Okoliczno$é ta mo-
glaby wskazywaé na mozliwosé przeciekania rozpuszczonych
cial rakowych z ognisk nowotworowych, nawet wtenczas, gdy
przerzuty nie sa makroskopowo widoczne. Na razie nie tlo-
maczymy znaczenia tego zjawiska, gdyz rola antygendow rako-
wych w procesie bujania tkanki i powstawania nowotwordw jest
nieznana. Spostrzezenia te wskazuja na mozliwos¢, ze droga
badan serologicznych uda si¢ wykryé substancje nowotworows
réwniez i w plynach ustrojowych, co mogloby mieé znaczenie
dla serodjagnostyki raka.

Zalaczone wyzej protokuly obejmuja dos$wiadczenia wy-
konane zapomoca wszystkich surowic przeciwrakowych z wy-
jatkiem surowicy Nr. 82. Surowica ta byla bardzo mocna,
reagowala z 3/4 wszystkich rakéw, nie byla jednak dos¢ swo-
ista. Oddzialywanie tej surowicy oddaje tablica 17.

TABLICA Nr. 17.

et ka pluco, éledziona, krew | Zoladki Nowotwory
Nierakowe Rakowe Nierakowe | Rakowe
Licsba | %% | |Liczba | %, | Liczba || Licsba |%| Liczba | B
57 2| s ]| 8 ol e || o |n

Przejdzmy teraz do rozpatrzenia wlasnosci antygenowych
tkanki rakowej. Z zalaczonych wyzej protokuléw, ktére mialy
na celu oddanie bezposredniego przebiegu doswiadczen zesta-
wiliémy wyniki w tablicach 18, 19, 20 1 21. Na poczatku po-
dajemy nowotwory, reagujace mocno, w koncu nowotwory nie
reagujace zupelnie.

(TABLICE 18, 19, 20, 21. — str. 358 — 361).
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Tablice te wykazuja w sposéb bardzo wyrazny istnie-
nie dwojakiego typu antygenéw w nowotworach: antygenéw
rakowych i grupowych. Jezeli zestawiajac nasz materjal be-
dziemy uwazali za dodatnie te odczyay, w ktérych rak dawal
odchylenie dopelniacza choéby z jedna z naszych surowic, prze-
ciwrakowych to otrzymamy tablice nastepujaca.

TABLICA Nr. 22.

Zestawienie doswiadczen z nowotworami osobnikéw
réznych grup.

O L A B AB Razem

Dodatnie

10

6 !
!

H| 5 |
57‘3

Ujemne

Z tablicy powyzszej wynika, ze przeszlo 60% badanych
przez nas rakéw reaguje z surowicami przeciwrakowemi, podczas.
gdy wyciagi alkoholowe narzadéw normalnych z wyjatkiem nie-
ktérych wyciagéw zoladka nie reaguja zupelnie. Nastepujaca
tablica wykazuje odsetek reagujacych narzadéw osobnikéw nie<
rakowatych, rakowatych oraz rakéw.

TABLICA Nr. 23.

Watroba, nerka, pluco, éledziona, krew I 7 ot adki Raki

Nierakowe Rakowe I Nierakowe Rakowe

Liczba % Liczba ] % Liczba | L Liczbal °/, {Liczba] 9,

60 0 88 | 4| 18 |is] 34 | 525 s | sss

Widzimy zatem, ze w watrobie, nerce, plucach, sledzio-
nie, we krwi ludzi nierakowatych substancja rakowa nie zostala
przez nas stwierdzona, w narzadach ovsobnikéw rakowatych
poza zoladkiem w 4%. w wyciagach zolagdka osobnikéw rako-
watych w 32%, w rakach w 60%. Mozemy zatem moéwié
o bardzo daleko idacej swoistosci naszych surowic. Ze reago-
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TABLICA 20 Raki
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waly one w wyciggami niektérych zoladkéw ludzi nierakowa-
tych, jest zrozumiale, gdyz surowice przeciwrakowe pochodzily
od kréli, uodparnianych rakami przewodu pokarmowego. Na-
lezalo si¢ nawet dziwié, ze zjawisko to wystepowalo tak rzadko.
Zreszta do$wiadczenia absorpcyjne (patrz Tabl. 16) wykazaly
istnienie obok siebie przeciwcial swoistych dla raka i dla zoladka

Stwierdziliémy zatem, ze w nowotworach nalezy odréz-
nial lipoidy grupowe i lipoidy rakowe z ktérych pierwsze wy-
stepowaly z wyjatkiem 5 nizej podanych przypadkéw zawsze.

Nr. 571, Melanosarcoma, krew nalezala do grupy A, narzady i nowotwér

nie wykazaly obecnoéci izoaglutynogenow.
Nr. Nr. 260, 261, 960 migsaki.

Widzimy zatem, ze 4 badane migsaki nie byly zrézniczkowane grupowo.



361

grupy B TABLICA 21 Raki grupy AB
U | 426 | 426 | , Rodsat i Np. ; | 263 | 263 : 163
Wa- lodhyte! wa- | 920 44p FROdOINE g0t s L 786 | s | war | gr
N - 4 luco ; . . | | t3 £
troba nica ‘ troba ' K @ surowicy ! | I stka troba Himf.
— ; s ! . , ) N ; 21 . %’} ' . , N .
R Y e R
Co N 3 ! 24 l—!—++ (- .
1 I , , 5 , X
A O | A I o :
i | ' ' = 1 go . { '
’ o 1 R ’ < i ’ ’ |
!-;'"i"rﬂ-*r."T'*FT; : T ; !
B iR I -2 I N B S
oo o | 83 ) X L . .
H . ’ i . ) L !l l “! } » .
i - R i A el ) .
. A f 18 " S ‘—*—+1 ! ) | ) .
! N , = 22 |- L . . .
b bl < 61 - + oo, .
. . ’ . 85 +++ oo, .
| ! 160 R NS
N o] B[ T
: A YOl st |, e a  CT R B
. . ) . i . Hetero- 121 | 4 l s | . >
L. R gene(h\',! 157 ; . N .
, Sl e 139 Hp | -

By¢ moze mamy tutaj do czynienia ze zjawiskiem ogélnem. t. zn., ze migsaki

iz():lg]ut_ynngcnéw nie za“‘icrajq. DJI]SZ(’ b.’ldan]‘ﬂ w t‘\'m kierunku s$q ni(‘zl)q(]n(n

Grynzeig. Ca mammae. Krew nalezala do grupy A. w raku izoaglutyno-
genow nie stwierdzilismy.

ZastanawialiSmy si¢ nastepnie nad kwestjg, czy przerzuty
nowotworowe sa tak samo zrézniczkowane serolugicznie, jak
i rak pierwotny. Badania nasze wykazaly w kilku przypad-
kach, ze przerzuty reagowaly odmiennie, nizrak
pierwotny, wzgl. ze przerzuty z rozmaitych narza-

Wobec

nia tego faktu dla zagadnienia, jaka role wlasciwie graja lipoidy

déw reagowaly odmicennie. duzego znacze-

rakowe w biologji nowotwordw, zestawiamy wwszystkie przy-
jakiekolwiek rozbieznosci

padki.

gdzie moglismy stwierdzié
w sposobic reagowania nowotwordw i przerzutdw.
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Tablica wykazuje zatem, ze poszczegélne prze-
rzuty moga reagowat odmiennie niz nowo-
twoér pierwotny. Nie jesteSmy w stanie wytlomaczy¢
tego zjawiska, chcielibysmy jednak rzucié kilka mysli, stano-
wigcych byé moze podejscie do tego zagadnienia. Wspomina-
lismy, ze watroba przewaznie nie jest zrézniczkowana grupowo,
ze nabiera jednak tych wlasnosci, jezeli w poblizu znajduje sig
rak; fakt ten tlomaczylismy przenikaniem cial chemicznych, po-
chodzacych z raka. Odnosi si¢ wrazenie, ze tkanka rakowa traci
czasami cechy grupowe rosnac w narzadach, ktére zwykle
tych wlasnoséci nie posiadaja. Trzustka zawiera izoaglutynogeny,
watroba rzadko wzgl. w normalnych warunkach nigdy, moézg
na mocy dotychczasowych spostrzezen jest zawsze bezgrupowy.
W przypadku 126 (5-ciokrotnie badane) zapomoca surowicy
anty —A rak trzustki reaguje b. mocno (4 -+ ), przerzut w wa-
trobie —. W przypadke 967 nowotwér w watrobie + -4+,
w moézgu — (4-krotne badanie). Przypadek 263: nowotwor
trzustki 4+ 4, przerzuty w watrobie i gruczolach limfatycz
nych —. Zwraca nasza uwagg fakt, ze podobne zjawisko, spotyka
si¢ i w stosunku do antygenu rakowego. Np. przypadek 967
nowotwér watroby =zawiera, przerzut w mézgu nie zawiera
antygenu rakowego. Przypadek 381: w zoladku i jelicie gru-
bem antygen rakowy wyrazny, w przerzucie w watrobie slaby.
Przypadek g5o0: przerzut w plucach zawiera antygen rakowy,
przerzut w watrobie nie zawiera go. Poniewaz zaréwno anty-
gen rakowy, jak i grupowy sa rozpuszczalne w alkoholuy, a za-
tem sa albo lipoidami, albo cialami rozpuszczalnemi w lipoi-
dach, to odnosi si¢ wrazenie, ze w pewnych narzadach i w pew-
nych warunkach nastepuje czgsciowy lub calkowity zanik
danych substancji. Bedzie to wdzigcznem zadaniem zaréwno
dla klinicystéw, jak i dla patologéw zbadanie, jaka jest istota
i skutki kliniczne podobnych zmian. Nalezy obecnie zbadag,
jakiego typu raki reaguja z naszemi surowicami, i czy mozna
uchwyci¢ jakis zwiazek miedzy obecnoscig antygenu rakowego
1 charakterem nowotworu.

Przeglad tablic 19 — 21 poucza, ze tylko pewna czgs¢
rakéw daje odczyny z naszemi surowicami odpornosciowemi,
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cze§¢ za$ nowotwordw albo reaguje z niemi w slabym stopnin
albo zachowuje sie zupelnic obojetnie. Zjawisko to mogloby
nie mieé glebszego znaczenia, a zalezed jedynie od réznej
zawartosci komérek rakowych, warunkujacych  sile anty-
genna  poszczegblnych  wyciagdéw  alkoholowych. Wizak
zmiany wsteczne (martwica), daleko posuniety rozrost tkanki
lacznej moze zredukowaé ilos¢ migzszu nowotworowego tak
daleko, ze odbije si¢ to na odczynach serologicznych. Okazalo
si¢ jednak, ze tak nie jest, ze wspomniany moment nie odgry-
wa roli decydujacej. Z jednej bowiem strony raki twarde.
lub raki o rozleglej martwicy dawaly swoiste odczyny serolo-
giczne, z drugiej za§ w nowotworach o bogatem i dobrze za-
chowanem miazszu nie mozna bylo wykaza¢ swoistych antyge-
néw rakowych. (Np. rak pluca 9b0). Z faktéw tych zatem
wynikaloby, ze w zjawisku odmiennych reakcji serologicznych
nowotworéw zasadnicza role odgrywa odmiennosé wartosci
antygennych tkanek. Na czym ona polega i czym jest uwa-
runkowana?

Przedewszystkiem nalezy zbada¢, czy mamy do czynienia
z jednym tylko antygenem rakowym, a rézny wynik odczyndw
in vitro zalezy od braku, lub obecnosci jego w tkance nowo-
tworowej — czy tez raki cechuje wielorakos¢ antygenéw. To
nader wazne zagadnienie moze by¢ rozstrzygnigte droga do-
kladnych badan serologicznych. Badania te sg w toku. Gdy-
by doswiadczenia wykazaly wielorakos¢ antygenéow rakowych,
to pchneloby to dociekanie na droge indywidualizacji spraw
nowotworowych, i doprowadzilo ewentualnic do rozbicia ra-
kéw na poszczegdlne grupy Dbiologiczne. W tych warun-
kach musialby ulec unitarystyczny kierunek serodjagnostyki
i seroterapji raka zasadniczej zmianie; podobnie jak w stosun-
ku do meningokokéw nalezaloby wtedy stosowad surowice
swoiste dla poszczegélnych typéw nowotwordw. Badania
w omawianym kierunku zostaly przez nas podjete i po otrzy-
maniu wynikéw beda ogloszone.

Narazie staralismy si¢ droga badan morfologicznych os-
wietli¢ omawiana sprawe. Jest rzecza prawdopodobna, ze na-
rzad, z ktorego rozwija si¢ nowotwor, zostawia na nim swoi-
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ste pietno biochemiczne, ktére, byé moze w formie spaczonej,
zachowuje si¢ w ciaggu calego rozplemu zlosliwego. Gdyby to
przypuszczenie bylo sluszne, moglibysmy w zaleznosci od punk-
téw wyjscia odrdzniaé rézne typy rakdw, przyczem podstawa
tego podzialu musialyby byé badz to poszezegbélne narzady,
badZ tez, co jest prawdopodobniejsze, uklady anatomiczne, (np.
przewdd pokarmowy, uklad oddechowy i t. d.).

Na spraweg odrebnosci serologicznej rakéw, mozna tez
spojrze¢ od strony zrézniczkowania tkankowego, oraz stopnia
ich anaplazji. Mimo, ze kazdy zlosliwvy nowotwér cechuje
si¢ zamiang wzrostu organofypowego na cytotopowy, to
jednak w sposéb nieudolny powtarza on budowe fragmen-
téw rozwojowych tkanek prawidlowych. Okres rozwojowy
nasladowanego wzoru tkankowego i stopien zrézniczkowania
nowotworu, warunkujg jego wieksza lub mniejsza anaplazje.
Mogliby$my przypuscié, ze znajduje to wyraz i we wlasciwos-
ciach chemicznych i ze stopien dojrzalosci guzéw bedzie od-
grywal role w zjawisku wielorakosci antygenéw rakowych.
Ocena naszego materjalu pod tym katem widzenia mogla sig
opiera¢ tylko na ogélnikowych przeslankach, poniewaz ozna-
czenie anaplazji w zwigzku z malo poznana sprawsg histoge-
nezy guzéw nie daje si¢ okresli¢ scislee. "W klasyfikowaniu
nowotworow kierowalismy si¢ z jednej strony daznoscia do hi-
stotypji i wytwarzaniem planowo uformowanych komplekséw
komérek, z drugiej zas wybujaloscia indywidualizacji komérek
z przewaga wzrostu cytotopowego. Nastepujgca tablica or-
jentuje nas w sprawie stosunku budowy histologicznej i spo-
sobu reagowania z surowicami przeciwrakowemi. (Tablica 25).

Dla przykladu zalgczamy kilka obrazéw mikroskopowych?)
wraz z ich opisem:

a) raki reagujace. Stopien dojrzalosci wigkszy.

Rak zolgdka Nr.79. Fot.I. Adenocarcinoma cylindrocel-
lulare. Komérki typu entodermalnego, walcowate, jadra wydlu-
zone, ciemno barwiace sig, podobienstwo komérek migdzy sobg
stosunkowo duze; daznos¢ do histotypji wyrazona ukladem gru-

')  Mikrofotografje zostaly wykonane w Polskim Instytucie Badan Mézgu,
za co skladamy Panu Prof. M. Rosemu serdeczne podzigkowanie,
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czolowym; mimo 1z §wiatlo cewek jest nieregularne, stopien
nawarstwienia Lkomérek nikly, kierunek ich wzrostu ku we-
whnatrz; wszgdzic dobrze wyrazona chznoéé komoérek miqdz;
Sl)l)%, bruk iZ()]Llei, llOéC Z”]ian \\'\'teczn}'ch oraz Zre“k\u rnul;l.'

Rak c¢kreznicy Nr.d85. Fot.lll. Adenocarcinoma eylin-
drocellulare.  Zasadniczy obraz i uklad ten sam, co w raku 7.
Protoplazma komérek barwi sie nieco silniej cozyna, wieksza
roznorodnosé jader; nawarstwianie sie komérek ku wewnatrz
nieco silniej wyrazone; 1los¢ zrebdw wigksza.

Rak trzustki Nr. 126. Fot. V. Adenocarcinoma cylin-
drocellulare. Obraz podobny do poprzednich; gdzieniegdzie obec-
no$¢ komorek typu kubkowego, wydzielanie sluzu do $wiatla
nicktéorych cewek; zlekka zaznacza si¢ rozluznienie komércek;
ilos¢ miazszu mala, zrebu bardzo duza.

b) raki niereagujace. Stopich dojrzalosci mniejszy.

Rakzoladka Nr.g22. Fot. Il Carcincma tubulare. Ko-
morki zblizone raczej do typu nablonka ektodermalnego. Ksztalt
ich rdznorodny — obok wydluzonych, przewaznic wieloboczne
protoplazma barwi sie na roézowo; réznoksztaltnosé 1 rézno-
barwnosé jader; komérki ukladaja sie w lite wydluzone pasma,
zawlerajace po 2—3 warstwy, quy'. tez w owalne ogniska,
llo$¢ otaczajacej tkanki lgcznej mala.

Rak okreznicy—Duch Fot. IV.—Carcinoma medullare.
Brak komdrek walcowatych. Przewaznie elementy drobne,
ksztaltu wielobocznego; jadra niejednakowej wielkosci barwia
si¢ réznie; uklad chaotyczny; wskutek slabej lacznosci komérek
miedzy soba rozsypanie sig¢ drobnemi ich kompleksami; tu i owdzie
wieksze skupienie komérek bez swiatla, stykajace sie ze soba
i tworzgce rozlegle pola nowotworowe. Zrebu male.

Rak trzustki Nr.263. Fot. V1. Carcinoma simplex. Ko-
mérki bardzo drobne, réznoksztaltne, obok wielobocznych, formy
wydluzone; mala ilos¢ protoplazmy, jadra stosunkowo duze, réz-
noksztaltne, barwia si¢ silnie; w ukladzie brak dgznosci do
histotypji: szereg duzych litych skupien, wytworzonvch tlocza-
cemi sie bez jakiejkolwiek planowosci komérkami. W srodku

dosé¢ rozlegle ogniska martwicy, ilos¢ zrebdw $rednia.
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Rak zoladka niereagujacy.
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Rak okre¢znicy reagujacy.

Rak okre¢znicy niereagujacy.
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Nie wszystkie jednak raki udalo sie¢ nam zakwilifikowac
do jednej z omdwionych grup. Czasami natrafilismy na duze
trudnosci, gldwnic z racji zatarcia budowy przez nadmiernie
rozrosla tkanke laczna. Dla tych przypadkéw, co do ktorych
nie chcielismy sie wypowiadaé, stworzylismy grupe trzecig —
ralkéw o nieokreslonej dojrzalosci. Oczywiscie zdawalismy so-
bie sprawe, ze ta grupa jako obejmujaca prawdopodobnie roz-
norodne guzy, a wiec grupa mieszana, nie moze by¢ brana
w naszych rozwazaniach pod uwage.

Badania nasze nosza na razie charakter wstepny, mialy
bowiem na celu ustalenie rozpoznania, okreslenia ilosci zrebu,
stopnia zmian wstecznych, oraz dojrzaloéci tkankowej. Nie
zostala poruszona w nich sprawa zachowania sig¢ tluszczow
i lipoidéw, co obecnie zapomoca odpowiednich metod staramy
sie uskutecznié.  Wyniki naszych spostrzezen w sprawie
zwigzku pomiedzy pochodzeniem nowotworu, stopniem ana-
plazji 1 reagowaniem z surowicami przeciwrakowemi zesta-
wiamy w tablicy Nr. 26.

Z obydwuch tablic, zaréwno jak i z podanvch przykla-
déw wynika:

a) ze ilos¢ zrebu nic odgrywa zasadniczej roli w wyniku
odczyndw serologicznych; tak np. raki twarde Nr. Nr. 538,
733 mimo malej ilosci komorek dobrze reagujg. To samo mozna
powiedzie¢ i o stopniu zmian wstecznych.

b) ze nablonkowce zlosliwe rdznig si¢ serologicznie od
lacznotkankowcow, gdyz zaden z 5 migsakdw nie dal odezynu
z naszemi surowicami przeciwrakowemi.

c) ze wynik reakeji byé moze zalezy do pewnego stopnia
od narzadu wyjsciowego, albowiem nowotwory zoladka reago-
waly z naszeml surowicami najczesciej, nuwotwory pozostalego
odcinka przewodu pokarmowego rzadziej, najrzadziej zas no-
wotwory innego pochodzenia.

d) ze wynik reakcji zalezy w pewnej mierze od stopnia
zrézniczkowania raka, albowiem raki o mniejszej anaplazji da-
waly czesciej odczyny dodatnie niz nowotwory o wigkszej ana-
plazji. Wszystkie nablonkowce zlosliwe zoladka reagowaly

z surowicami antyrakowemi, précz przypadku 922, w ktérym
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TABLICA Nr. 26.

Narzad |Anaplazja mala|Anaplazja duza | ‘f‘"ipl",*]zj“
\Vyiéciowy ‘ : ‘ \ l nieo reT ona I
raka | + i i— + + l -—! + -
H ! i : !
. i | |
Zoladek | 848, ')78! ] ‘ l 538,928 | ‘
117,159 f i ' 34381 | 922/ 733, 1236| |
402,322! oo | | i l
79 \ A | L
Przelyk S 446,
929,1'13‘ j i - D ‘ 899 ;
Jelita 585 426‘ | ! 583; : ;
Trzustka | 126 \ L 503 l 265; |
Pecherzyk, 1,871 | | 3 i
z6lciowy | 40 ‘ | 786 ‘
: | | i i
Pecherz | | | 751 833 ‘ |
moczowy | | 1217, ‘
| l 'S \ | 128K, In
Sutek | | rI G | 967
| 247 L
| 1991 44 L 190
i | 488 ‘
Pluca ‘ i 950‘
Skéra i P i
Jajnik Y |
Watroba ‘ ‘l 65:~ 1
| ]

obok braku daznosci do histotypji, komérki posiadaly nieco
odmienny typ od entodermalnego. Ma si¢ wrazenie, ze moment
ten odgrywa takze role w nowotworach innego pochodzenia
czyli ze im wigkszy stopien anaplazji, im wigk-
sze biologiczne oddalenie od tkanki wyjscio-
wej, tem rzadziej i slabiej wyrazona jest reakcja
serologiczna rakéw.

Stopieh i zdolno$é¢ reagowania nowotworéw nie zaleza
zatem od grupy krwi, stojag natomiast w zwiazku z ich pocho-
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dzeniem oraz stopniem ich anaplazji. Wobec zbyt szczuplego
materjalu druga cze$¢ wniosku uwazamy nie za twierdzenie,
a jedynie za umofywowane przypuszczenie.

Zagadnienia patogenezy, seroterapji i serodjagnostyki raka
w zwiazku z istnieniem swoistych antygenéw rakowych.

W poprzednich rozdzialach opisaliémy do§wiadczenia, ktére
doprowadzily do stwierdzenia swoistych antygenéw rakowych,
Nic jesteSmy jeszcze w stanie okresli¢ ich blizej z punktu wi-
dzenia chemicznego. Moéwimy o lipoidach zupelnie ogélnikowo,
azeby podkresli¢, ze sa one rozpuszczalne w alkoholu. (Prace
nad analiza chemiczna antygenéw rakowych sa obecnie w toku
wspdlnie z p. Zofjga Kolodziejskq). Widzielismy, ze anty-
geny rakowe charakteryzuja pewien stopien odchylenia biologicz-
nego nowotworu od tkanki normalnej, ze sa one byé moze wskaz-
nikiem pewnego sposobu wzrostu tkanki nowotworowej. Niemo-
zemy jednak powiedzie¢ czy sa one nastgpstwem zwyrodnienia
rakowego, czy tez istotna jego przyczyna. Zdolnos¢é wywoly-
wania nowotwordw przez ich przesgcze wzgl. przez przesacze
narzadéw zwierzat z nowotworami, moglaby ew. wskazywaé
na istnienie hormonéw wzrostowych, wywolujgcych bujanie
tkanek (patrz trefony Carella, badania Iunka i t. p.). Nie
uwazamy za wykluczoue, ze nasze antygeny rakowe maja co$
wspélnego z wyzej wymienionemi cialami. Jest to naturalnie
hipoteza, dajgca nam jedynie asumpt do dalszych do$wiadczen.
W badaniach, ktére obecnie sa w toku, prébujemy zapomoca
Slipoidow* rakowych wywolaé u zwierzat bujanie tkanek,
wzgl. uczuli¢ na dzialanie bedZzedw, wywolujacych nowotwory,
(smolowanie). W pracy prowadzonej wspdlnie z p. Kolodziej-
skq bedziemy badali nowotwory na zawarto$¢ witamin, hor-
mondéw wzrostowych 1 t. p.

Badania nasze otwieraja zatem szerokie moznosci doswiad-
czalne w dziedzinie patogenezy raka.

Sprawa serodjagnostyki raka musi byé na mocy naszych
do$wiadczefi wzigta na warsztat na nowo. Préby od-
chylenia dopelniacza z surowicami ludzi chorych na raka byly
czynione juz dawno nie daly one jednak dotychczas stalych
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wynikéw. Badania nasze wykazuja z jednej strony istnienie
antygenu rakowego, rozpuszczalnego w alkoholu, z drugiej nie-
jednolitos¢ serologiczna nowotwordw. Rozporzadzajac swolistemi
antygenami rakowemi, przystapilismy do opracowania serodja-
gnostyki raka, przyczym technika, stosowana przez nas, zostala
ostatnio dos¢ znacznie zmodyfikowana zwlaszcza w kierunku
podniesienia wrazliwosci antygenu. Przy stosowaniu techniki
podanej w niniejszej pracy, surowice ludzi rakowatych dawaly
zwykle ujemny odezyn odchylenia d pelniacza z antygenami
rakowemi. Musimy jednak zaznaczyé, ze przy uzyciu nowej tech-
niki otrzymalismy juz niejednokrotnie wyniki dodatnie.

Scrodjagnostyka raka jest do pomysélenia jeszcze z innego
punktu widzenia. Moéwilismy juz o przerzutach biochemicz-
nych i o moznosci stwierdzania antygendéw rakowych w blis-
kosci raka wezgl. w narzadach oddalonych. RozwinegliSmy nowe
badania w tym kierunku, doszukujgc sie réwniez antygendw
rakowych we krwi i w plynach ustrojowych. Doswiadczenia
nasze sa jeszcze zbyt nieliczne, by¢ moze jednak, ze uda si¢ na
tej drodze dojs¢ do wczesnej serodjagnostyki raka.

Istnienic swoistych antygenéw rakowych, nasunglo nam
rowniez my$l zbadania u rakowatych odczynéw allergicznych
dla lipoidéw. Badania te sa prowadzone przez p. Nolodziejokiego
i p. Flokoztrumpja.

Wreszcie moznos¢ wywolania przeciwcial rakowych
u krélikéw wysuwa na pierwszy plan préby seroterapji raka.
A priori nie mozna bylo powiedzieé, czy wogdle i jak czesto
konie bedg wytwarzaly swoiste ciala odpornoiciowe. D o-
tychczas udalo nam sie u jednego konia wy wo-
la¢ ciala odpornoéciowe, reagujagce invitro swoi-
$§cie z wyciggami alkoholowymi nowotwordw.
Jeden kon padl w czasie uodparniania, uodparnianie 4 naste-
pnych jest w toku. Badanie kliniczne tych surowic lezy wre-
kach pp. Nolodziejskiego i [lokszlrumpfa, nam chodzi za$ tylko
o oswietlenie sprawy seroterapji raka z punktu widzenia teo-
retycznego.

Etjologja raka jest nieznana. Wiemy, ze zapomoca czyn-
nikow fizycznych i chemicznych, niektérych pasorzytéw lub
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bakteryj mozna doswiadczalnie wywolaé nowotwory. Jasnem
jest wobec tego, ze seroterapja ruka nie moza by¢ skierowana
przeciwko czynnikom etjologicznym, jak np. seroterapja chordb
zakaznych. Jezeli surowica ma wogdle mieé zasto-
sowanie w leczeniuraka, to musi byé ona skiero-
wana przeciwko thkance nowotworowejjako ta-
kicj. Zasadniczem zagadnieniem scroterapji raka jest zatym
wybidrcze dzialanie na komérk¢ nowotworowa w ustroju.
Doswiadezenia, w ktérvch tkanka nowotworowa byla in vi-
tro mieszana z surowica odpornosciowg nie sa pod tym wzgle-
dem miarodajne. Nawet surowica gatunkowa moze mie¢ in vitro,
wplyw destrukcyjny na komérki rakowe ktére nie sg prze-
ciez pozbawione cech gatunkowych. Moznosé otrzymania su-
rowicy odpornosciowej wyplvwa dopiero ze stwierdzenia swoi-
stych antygenéw rakowych. Musimy sie jednak zastanowig,
czy taka surowica o swoistym,in vitro stwierdzo-
nym powinowactwie do tkanki rakowej potrafi ja zni-
szczyé in vivo. Danych doswiadczalnych lub klinicznych do-
tychczas w tej sprawie jeszcze niema. Trudnosci ktore teore-
tycznie mozna przewidzie¢ postaramy sie przedstawi¢ na przy-
kladzie z zakresu surowic odpornosciowych dla tkanek.

Udaje si¢ np. uodporni¢ $winki morskie zawiesing
jadra. Surowica takich zwierzat zawiera ciala odporno-
sciowe aglutynujgce plemniki, pomimo tego plemniki w na-
jadrzu tych zwierzat znajdujg si¢ w stanie niezaglutyno-
wanym. Jezeli jednak wytniemy Swince jadra i zmieszamy
in vitro ruchliwe plemniki z surowica danego uodpornionego
zwierzecia to zostaja one natychmiast zaglutynowane. Innemi
slowy: pomimo krgzacych w ustroju przeciwcial
plemniki nie zostajg przez nie in vivo zagluty-
now an e. Spostrzezenie to, uczynione przez .ftelalnikowa i .Adlera,
interpretowali Dungern 1 jego wspdlpracownicy w ten sposob,
ze plemniki nie maja kontaktu z krazacemi cialami odporno-
sciowemi, ze s3g one zatem krwiobiegowo obce. Su-
rowice, skierowane przeciwko poszczegélnym narzadom, nie wy-
woluja w nich in vivo swoistych zmian. Ostatnio Plaul, za
strzykujac surowicg przeciwmoézgowa do kanalu kregowego,
nie stwierdzil nast¢pnie zmian w tym narzgdzie.
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A zatem liczy¢ si¢ nalezy z mozliwoscia, ze uiektére na-
rzady, jako krwiobiegowo obce moga byé antygenami we wlas-
nym ustroju, ale ze dla tego samego powodu nie zostaja one zaata-
kowane przez krazace we krwi ciala odpornosciowe. A zatem
zdolnosé reagowania narzadu z przeciwcialami
kragzacemi uzalezniamy od przepuszczalnosci
barjery, oddzielajacej dany narzad od naczyn
krwionos$nych. Szereg danych wskazuje na to jednak, ze
ta obcoéé krwiobiegowa jest rézna w rozmaitych narzadach,
a co zatem idzie, ze wlasnosci antygenne rozmaitych narzadow
sa rozne. Czy raki sa w naszym sensic krwiobiegowo obce,
czy wywolujg one autoprzeciwciala, czy bedg one podlegaly
dzialaniu przeciwcial krazacych; moze wykazaé jedynie doswiad-
czenie.

A zatem picrwsze zastrzezenie w sprawie seroterapji raka,
na ktére musi odpowiedzieé empirja: jest to obcosé krwiobie-

gowa nowotwordw.

Seroterapja raka moze jednak zalezeé¢ i od innych czyn-
nikéw. Zdaza si¢ np., ze komérki jako calos¢ nie wywolujg
cial odpornosciowych dla poszczegélnych swoich skladnikéw.
Hirozfeld i Halberéwna nie otrzymali u krolikéw po zastrzyku
krwinek kréliczych przeciwcial dla lipoidéw wlasnych krwi-
nek, udaje si¢ to jcdnak z latwoscia po uodpornieniu wycig-
gami alkoholowemi krwinek. Podobne spostrzezenie uczynil
W eil po uodpornieniu surowica $winska, ktéra jako taka
antylipoidéw nie wywoluje, podczas gdy to czyni wyciag al-
koholowy. Czasami surowica przeciwnarzadowa nie reaguje
z wyciggiem wodnym, a jedynie z alkoholowym. Lipoidy musza
zatem znajdowadé si¢ w innej postaci, niz sa w samej komorce.
Sachs w tych wypadkach méwi, ze nie sa one dostepne wazgl.
rozporzadzalne (disponible) i uwaza, ze sprawa tej rozporza-
dzalnosci antygendw ma zasadnicze znaczenie dla sprawy wlas-
no$ci antygennej tkanek. Interpretacja tych spostrzezen nie
jest jeszcze wyrazna, omawiajac jednak wszystkie mozliwe za-
strzezenia chcieliby$my podkresli¢ i te mozliwosé t. j. ze an
tygenyrakowesaniedostepne dla przeciw-
cial otaczajacych komdérkeg badi to ze wzgledu
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na stan fizykalny antygenéw rakowych, badztezna ich umiejsco-
wienie wewnatrz komérki i t. p.

Ale przypusciwszy pawet, ze nastepuje in vivo polgczenie
antygenéw rakowych z przeciwcialami, to nie wiemy, czy sila
destrukcyjna. danej surowicy bedzie dos¢é wielka, Tkanki ros-
nace przeciwstawiaja si¢ czgsto niekorzystnym bodzcom; wie-
my, ze wlasnoéci bakterjobdjcze surowic daja si¢ stwierdzié
tylko w stosunku do niektérych drobnoustrojéw.

Nie znamy réwniez znaczenia antygenéw rakowych dla
zycia komérki 1 nie wiemy, czy ich zobojetnienie lub strace-
nie nie bedzie obojetne dla sprawy wzrostu nowotworu.

Tych kilka uwag podajemy rozmyslnie, azeby podkresli¢,
ze zagadnienie seroterapji raka nie jest rozwiazane z chwila,
gdy udaje si¢ surowicg swoista otrzymaé. Wydaje si¢ nam
slusznem krytycznie oceni¢ nadzieje zwiazane z seroferapja
raka w momencie, gdy przystepujemy do tego wielkiego zagad-
nienia. Byloby zbyt optymistyczne przypuscié, ze duze rosnace
nowotwory moglyby by¢ zniszczone drogg seroterapji. Natomiast
wydaje si¢ mozliwem, ze poszczegblne komérki przerzutowe, lub
komérki warunkujace nawrdt beda mogly byé zniszczone przez
przeciwciala. Seroterapja raka moglaby mieé zastosowanie,
jako metoda pomocnicza przy operacyjnem usuwaniu nowotwo-
réw. Ale i w tym wypadku serologja spelnilaby swoje zada-
nie w stosunku do zagadnienia raka.
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RECHERCHES SUR LE CANCER DE L’'HOMME.

P AR

I.. HIRSZFELD, M-.clle W. UHUALBER et J. LASKOWSKIL

Le travail contient les données sur la sensibilité des extraits
alcooliques des organes et des néoplasmes vis & vis des sérums
dirigés contre les groupes sanguins et les tissus cancéreux. En
confirmant en partic les données publiées jusqu'a présent. les
auteurs constatent une différenciation groupale dans la plupart
mais pas dans tous les organes. Ils distinguent par conséquence
les organes dépourvus d’isoagglutinogénes et les organes & diffé-
renciation groupale absolue et facultative.
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Dans ce dernier groupe il semble que la présence d’isoag-
glutinogénes dans les organes est en relation avec certains pro-
cessus pathologiques. Ainsi le foie contient souvent des isoag-
glutinogénes quand un cancer se trouve dans un organe non
¢loigné. La présence de la substance groupale n'est
pas toujours li¢e a 'existence d'une métastasec
visible. Les auteurs supposent, que la substance isoaggluti-
nable provient de limbibition des organes par les substances
groupale cancéreuses solubles, ce que les auteurs appellent,
métastases biochimiques.

Les cancers chez les individus du groupe A contiennent
toujours la substance A. Il semble que les sarcomes soient dé-
pourvus d’isoagglutinogénes.

L’antigéne de Forssman ne se trouve pas dans les organes
sauf dans les reins. Le cancer ne contient pas l’antigéne de
Forssman.

Dans les organes et les cancers des individus du groupe
O et B on trouve rarement les antigénes atypiques.

En Pologne le cancer se trouve chez les individus de tous
les groupes sanguins avec une légére prépondérence du groupe B.
Cependant cette différence est moindre de la double erreure
vraisemblable.

En immunisant les lapins avec les substances cancéreuses
on obtient chez 10¢ d’animaux les sérums réagissents
d’une facon spécifique avec I'extrait alcoolique
des tumeurs. La présence de la substance cancéreuse est
indépendante des groupes sanguins. La sensibilité sérologique
ne caractérise pas toutes les tumeurs, il semble gu’elle soit en
corrélation avec leur provenance et I'anaplasie. Ainsi les tu-
meurs de l'estomac réagissent presque toujours, celles de l'ap-
pareil digestif moins souvent, celles d’autres organes relative-
ment rarement. Chez certains cadavres cancéreux
on trouve la substance cancéreuse méme dans les
endroits ou la métastase cancércuse n'est pas

deéecelable.
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Les métastases réagissent dans la plupart des cas comme
les tumeurs primaires, pourtant on en constate des exceptions.

La découverte de la substance spécifique
cancereuse aveclespropriétés antigeniques sera
probablement la base du sérodiagnostic et ev.
d’une sérothérapie du cancer.
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BADANIA DOSWIADCZALNE NAD PALECZKA
POSPOLITA (BACTERIUM VULGARE, PROTEUS
VULGARIS HAUSERI). )

FODALA
DR. SELDA HORNOWNA.

rzedmiotem niniejsZej pracy jest 118 szczepéw paleczek
P pospolitych. Z posréd tych 118 szczepdw, 45 pochodzilo

z muzeum bakt. Inst. Wet. i Med. Dosw. w Krakowie,
8 szczepdw wyosobnilam w toku pracy z rozmaitego materjalu
jak: z moczu, z kalu, z przypadkéw czerwonki i z ropy, 52
szczepy ofrzymalam z Warszawy z Panstw. Zakladu Higjeny,
4 ze Lwowa z Filji Panhstw. Zakladu Higjeny, 9 szczepdéw
wreszcie z Filji Panstw. Zakl. Higjeny w Krakowie dzigki
uprzejmosci Dra Eisenberga. 7 posrdéd tych wszystkich szcze-
péw, ktére pochodzily z wody, z migsa cielecego i z materjalu
ludzkiego jak: z ropy, krwi, oplucnej, moczu, kalu i t. d. 18
nalezalo do typu odmiefca x i pochodzilo z materjalu tyfusu
plamistego. Byly to oryginalne szczepy, wyosobnione przez
Weila i Ielixa, ktére jednakze dostaly si¢ do Zakladu z roz-
maitych zrédel.

') Pracg niniejsza referowalam w streszczeniu na Zjeidzie Lekarzy i Przy-
rodnikéw w Warszawie w lipcu 1925 r. Z powodéw odemnie niezaleznych dopiero
teraz moge oddaé ja do druku. Literatura ostatnich trzech lat zostala uwzgledniona.
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Pod nazwa odmicica opisano kilka gatunkéw baktery)
jak: Proteus wvulgaris, Proteus Zopfii, P. denitrificans 1 t. d
Jezeli jednakze mowa o odmiedcu, mamy z reguly na mysli ga-
tunek, opisany przez [lauwsera, pod nazwa Proteus vulgaris,
poniewaz wszystkie inne sa rzadkie 1 nie maja wigkszego zna-
czenia. Paleczki odmienca sa ogromnie rozpowszechnione
w przyrodzie. Znajdujemy je w powietrzu, w wodzie, w zie-
mi, w materjale gnijgcym, w srodkach spozyweczych, odnajdu-
jemy je dalej w organizmach zywych i w ich wydzielinach.

Nazwa rodzajowa Proteus-odmieniec, nadana przez Iau-
dera, ma byé wyrazem duzej skali zmiennoéci tych drobno-
ustrojdéw, mianowicie zmiennego zachowania sie ich przy bar-
wieniu metoda Grama, przedewszystkiem za$ rozmaitosci form
morfologicznych poszczegdlnych indywidubdw. Jednakowoz pdz-
niej stwicrdzono, zc paleczki pospolite sg zawsze Gramoujemne
przy stosowaniu poprawnej techniki barwienia, a rozliczne ba-
dania wykazaly, ze zmicnno$é cech morfologicznych 1 fizjolo
gicznych jest wogdle charakterystyczna dla niektérych gatun
kéw bakteryj; np. przecinkowce cholery ulegaja zmiennosci da-
leko wigkszej, anizeli paleczki pospolite. A zatem gatunck
paleczki pospolite] nie przedstawia wigkszej zmiennosci niz inne
gatunki bakteryj, owszem jej cechy morfologiczne sa w iden-
tycznych warunkach obserwacji stale. To samo dotyczy cech
wzrostu. Zdolnosé¢ odszczepiania form mutacyjnych jest cecha,
ktéra inne gatunk: bakteryj wykazujg w wyzszym jeszcze sto-
pniu. Nazwa Proteus nie uwydatnia réwniez zasadniczej cechy
morfologicznej paleczki pospolitej, a jest przeciez rzecza poza-
dana w systematyce (takze bakteryj), azeby nazwa rodzajowa
okres$lala zasadniczg ceche morfologiczna, charakteryzujacy
dany gatunek drobnoustrojéw. Ogélnie przyvjeta nazwa od-
michca nie jest wlasciwie usprawiedliwiona. Sluszng jest na-
zwa Bacterium vulgare paleczka pospolita, proponowana przez
Lebmanna 1 Newnanna, okreslajaca stanowisko tego gatunku
w systemie bakteryj na podstawie przynaleznosci do pewnego
rodzaju (cecha morfologiczna) a takze wyrazajaca zasadnicza
ceche tego gatunku mianowicie rozpowszechnienie w przyro-
dzie. Zakorzeniona nazwa Proteus - odmieniec ufrzymuje sie
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jednak jeszcze jako nazwa potoczna i w literaturze bakterjolo-
gicznej, jako krétsza znacznie i wygodniejsza niz pelna nazwa
Lebmanna 1 Neumanna.

Odmieniec jest jednym z tych drobnoustrojéw, ktére wy-
stepujg nietylko wolno w przyrodzie, lecz takze w organizmach
zywych. Stosunek za$ tych bakteryj do swoich gospodarzy
bywal réznie interpretowany. Jedne formy uwazane byly za
saprofity, inne za pasorzyty; przyjmowano takze, ze niektére
formy, zaleznie od warunkéw bytowania moga nabywaé wla-
snosci chorobotwoércze. Odmieniec wystepuje tez u czlowieka
i czgsto bywa posadzany o wywolywanie réznych spraw cho-
robowych. — W bakterjologji praktycznej Proteus odgrywa
wazng role przy badaniu stolcéw czerwonkowych; poniewaz
wystepuje tu bardzo czesto uniemozliwiajac niejednokrotnie wy-
osobnienie bakteryj czerwonkowych. Mianowicie przy wzros-
cie na pozywkach stalych, okazuja wszystkie paleczki pospo-
lite z wyjatkiem szczepéw X, O i X,y O intensywne bujanie
po powierzchni. Ta wlasno$¢ szybkiego =zarastania plytek
utrudnia bardzo izolowanie bakteryj chorobotwérczych, wlasci-
wych danej sprawie chorobowe;j.

Poniewaz Proteus wystepuje czesto w toku czerwonki,
przeprowadzilam do$wiadczenia, majgce na celu zbadanie za-
chowania si¢ bakteryj czerwonkowych 8higa-Kruse i paleczek
pospolitych wobec réznych koncentracyj fenolu, na podlozach
agarowych, jakotez wobec fuksyny i fioletu krysztalowego.
Okazalo sig, ze paleczka pospolita jest bardziej odporna na
dzialanie s$rodkéw odkazajacych niz zyjace w przewodzie po-
karmowym czlowieka bakterje chorobotwdrcze np. bakterje
czerwonkowe Shiga-Kruse. Wprawdzie fenol w koncentracji
0.06% nie wstrzymuje wrostu bakteryj czerwonkowych Sbhiga-
KNruse, a hamuje cz¢sciowo bujanie odmienca jednakze pozywka
taka praktycznego znaczenia nie posiada ze wzgledu na to, ze
dawka wstrzymujaca bujanie odmiefica i dawka bakterjobdjcza
dla bakteryj czerwonkowych Shiga (koncentracja fenolu 0.08%)
leza zbyt blisko siebie.

W do$wiadczeniach z fuksyna i fioletem krysztalowym
okazalo sie, ze dawki, ktére nie hamuja wzrostu bakteryj
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czerwonkowych Shiga, nie powstrzymuja roéwniez bujania
odmienca.

Robiliémy tez do$wiadczenia z wyjalowionemi pozywkami
agarowemi, na ktérych résl juz odmieniec. Jezeli na taki wy-
jalowiony agar powtérnie wysiejemy hodowle odmienca lub
czerwonki, to okazuje si¢, ze szczep odmienca, ktéry na aga-
rze résl uprzednio, nie rosnie zupelnie lub tez bardzo slabo,
inne szczepy odmiefica czasami tylko okazajg wzrost; bakterje
czerwonkowe Shiga z reguly na takiej pozywce rosna. Moz-
naby wiec szczep odmienca, wyosobniony np. z kalu, z pew-
nego przypadku czerwonki, hodowaé na agarze przez jakis
czas, potem agar wyjalowié i posiaé nan kal z tegoz chorego
powtérnie. Ale metoda ta jest klopotliwa i wogdle wigkszego
zastosowania praktycznego mieé nie moze, poniewaz daje wy-
niki dopiero najwecze$niej po tygodniu, a przeciez przy ustala-
niu rozpoznania bakterjologicznego chordb zakaznych, zalezy
bardzo na tem, azeby rozpoznanie postawiaé mozliwie szybko.

Najlepsza metoda wyosabniania réznych bakteryj z ma-
terjalu zawierajacega réwniez i odmienca, jest badanie wcze-
soych kultur. Przy uzyciu tej metody najlatwiej udawalo sig
nam wyosobnié bakterje czerwonkowe w przypadkach, w kto-
rych réwniez z kalu rozwijal si¢ odmieniec. Metode badania
wezesnych kultur opracowal doc. Dr Sierakowski.

Wlasnosci morfologiczne i fizjologiczne paleczek pospoli-
tych nie wykazuja stalych i zasadniczych réznic, na podstawie
ktérych moznaby wprowadzi¢ podzial systematyczny tvch bak-
teryj. W bakterjologji grupuje si¢ bardzo czesto bakterje
w system naturalny wedlug swoistych odczynéw serologicznych,
z poérdd ktérych najczesciej stosowana jest aglutynacja. Me-
toda ta bywa stosowana dla wyrézniania pokrewnych gatun-
kéw i odmian.

Moje badania serologiczne, przeprowadzone na wszyst-
kich szczepach odmienca, ktdre mialam do dyspozycji, mialy
nastepujacy przebieg. W celu otrzymania surowicy aglutynu-
jacej, uodpornialam krélika wstrzykujac srédzylnie zywa za-
wiesing pewnego szczepu odmienca oznaczonego pewng liczba, po-
chodzacego z kalu. Uzywalam 24-godzinnej hodowli agarowej,
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wstrzykujac co tydziea kolejno ' uszka, nast¢pnie ', uszka,
wkoncu cale uszko bakteryj w 1 cm® fizjologicznego roztworu
soli kuchennej. W tydzien po ostatniem wstrzyknieciu robi-
lam prébny upust, azeby stwierdzié, czy surowica zawiera juz
dostateczna ilo$¢ zlepnikdéw. Gdy surowica aglutynowala szczep
wlasny w rozciehczeniach 1:100, 1:1000 i 1:10.000, skrwawialam
krélika z tetnicy glowowej, nastgpnie okreslalam miano zlepne
surowicy wzgledem szczepu, ktéry byl uzyty do uodparniania
t. j. najwyzsze rozcienczenie surowicy, w ktérem wykazuje
chociazby czesciowo, lecz makroskopowo widoczng agluty-
nacje. Zapomocy surowicy tej przebadalam wszystkie szczepy.
Przytem okazalo sig, ze aglutynuje ona kilkadziesiat z nich
bardzo wybitnie Jednym z pozostalych szczepéw, nieagluty-
nowanych przez t¢ surowice, mianowicie, oznaczonym liczba
9 uodparnialam drugiego krélika. Zapomoca, w taki sam
sposOb otrzymane; i wymianowanej surowicy przebadalam
znowu wszystkie szczepy. Okazalo si¢, ze surowica ta dala
wybitny odczyn zlepny z 55 szczepami, wsrdd ktérych nie
bylo ani jednego aglutynowanego przez surowicg pierwsza.
Nastepnie w taki sam sposéb uodpornialam ftrzeciego krélika,
pozniej czwartego i tak kolejno otrzymalam 7 surowic zlepnych.
Zapomoca jednego szczepu nie uzyskalam surowicy aglutynu-
)acej, poniewaz juz po pierwszej dawce bakteryj, krélik padl
skutkiem ogdlnego zakazenia odmiencem.

Wyniki odczynu aglutynacyjnego wykonanego przy po-
mocy tych 7 surowic, ze wszystkiemi szczepami przedstawione

sa na tablicy A.

1. Szczepy oznaczono liczbami porzadkowemi.
2. Surowice oznaczono liczbami szczepéw uzytych do uodparniania kroli-

kéw i liczbami porzadkowemi rzymskiemi.

3. W tablicy 3 krzyzyki (4---1) oznaczaja aglutynacj¢ zupelna, 2 krzy-
zyki (4+-) aglutynacja prawic zupelna, za$§ krzyzyk () oznacza
aglutynacjg czefciowy, lecz makroskopowo widoczna.

4- W doéwiadczeniach tych najnizszem mianem uwzgl¢dniarem bylo roz-
cieficzenie surowicy 1100 w 1 cm? fizjologicznego roztoru soli kuchen-
nej, poniewaz wlasnosci aglutynacyjne przy wiekszych koncentracjach,

. . ’ .
mog;! s1¢ tez zdarzac w surotvlcach normaln‘\‘ch.
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5- Rur](i ﬂglut‘)'nac‘yinc ¥4 za\vik’sinq })ﬂleczl‘k [705})01;(\'(:]], W Odpo\\'ie(lnich
roznych rozciehczeniach surowic lepnych, jakotez rurki kontrolne, wsta.
wiano na 3 godziny do cieplarki o temperaturze 375 C. poczem trzy-
mano w temperaturze pokojowej. Miano zlepne surowicy wzgl¢dem
danego szczepu odczytywaro po 3, 12, i 24 godzinach. Miano po 24
godzinach okreélano jako maximum zdolnoéci zlepnych

6. Cyfra umieszczona przy krzyzykach, wskazuje w jakiem rozcieficzeniu
surowica wykazywala wlasnosei zlepne.

Jak wida¢ z tablicy surowica L (21.) o mianie fo.000
aglutynuje bardzo wysoko, w kilku wypadkach duzo powyzej
miana, 32 szczepy, za$ 27 szczepdw, w rozcienczeniu ponizej 1:500.

Surowica II (9.) o mianie 20.000 daje wybitny odczyn
zlepny z 56 ma szczepami, za$ 21 aglutynuje ponizej rozcien-
czenia 1:500.

Surowica III (62.) o mianie 160.000 aglutynuje wysoko
5 szczepdw, zas 5 szczepdw w rozcieficzeniu 1: 100

Surowica IV (38.) o mianie 20.000 daje silny odczyn
zlepny z 10-ma szczepami, w rozcienczeniu nizej 1:500 z 36
szgzepami,

Surowica V.(39.) o mianie 20.000 aglutynuje 2 szczepy.

Surowica VI (\y A /Feil) o mianie 10.000 aglytunu-
je wysoko 57 szczepdw w rozcieficzeniu ponizej 1:200 11 szcze-
pow.

Surowica VII (X}, O. Weil) o mianie 16.000 daje wy-
bitna odczyn zlepny z 21 szczepami.

12 szczepéw nie aglutynuje zadna z tych surowic, lub co
najwyzej w rozcienczeniu do 1:200.

Najciekawsza odmiang w wielkiej grupie paleczek po-
spolitych jest odmienicc X. Do odmiany tej naleza szczepy,
odmieniec X, i Xy, wyosobnione po raz pierwszy przez Feila
i Felixa z moczu chorych na tyfus plamisty. Charakterysty-
czng wlasciwoscig tych szczepéw jest zdolnos¢ zlepiania sig
pod wplywem surowic Judzi chorych na tyfus plamisty, w od-
réznieniu od wszystkich innych odmieAcdéw. W zastosowaniu
praktycznem, szczepy X, jako aglutynowane slabo lub nieza-
wsze, znajduja male zastosowanie.

W' obrebie grupy Proteus X (X, Xjy) rozréznili Weil
i Felix na podstawie wybitnych rdznic serologicznych 2 typy
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chwytnikéw zlepnych, mianowicie: O i I i podzielili poszeze-
golne szczepy, w stosunku do formy wzrostu réwniez na dwa
typy. Szczepy wykazujgcebujanie nazwali literg (,,H auchartig
wachsende), za$ szczepy nicbujajace, rosnace w granicach $la-
du szczepienia nazwali literg ,,O” (o’hne Hauch).

Specyficznos¢ grupy X zwiazana jest z obecno$cia chwyt-
nikéw ,,07, odrézniajacych ja zasadniczo od wszystkich innych
grup odmienca.

Szczepy .11“ sa ruchliwe, maja obok swoistego chwytni-
ka ,,O% chwytnik .H* cieplochwiejny, ktéry jest wspdlny dla
Xéw, a précz tego dla calego szeregu innych odmiencow. Z su-
rowicy odpornosciowej, otrzymanej szczepem X o I, mozna za-
pomoca odczynu Castellani’ego (absorpcyjnego) wyosob-
ni¢ zlepniki O i Il. Po wysyceniu zlepnikéw skoncentrowana
zawiesinag X, O, mozia jeszcze otrzymac¢ dodatnig aglutynacje
ze szczepem H; przebieg aglutynacji i jej miano nie ulega zad-
nej zmianie. Przez absorpcje nie mozna jednak z surowicy
chorych na tyfus plamisty, wyosobni¢ zlepnikéw 1 wobec szcze-
pu H i O. Zardéwno szczep Il jak i O absorbuje wszystkie
aglutyniny w surowicy, ktére (jak wynika) sa zwiazane ze
soba.

Szczepy H posiadaja chwyniki (antygeny) O 1 H, w in-
dywidualnie réznej ilodci.

Szszepy O sa nicurzgsione, rosng w granicach sladu szcze-
picnia, maija tylko swoisty, cieplostaly chwytnik O, rézny dla
X, i X4, charakterystyczny dla kazdego z tych typdw, nie
majacy nic wspdlnego z nieswoistymi chwytnikami ,O“ innych
odmiencéw. U odmieacdéw zwyklych oddzielenie typu Il od O
zapomocg absorpeiji jest trudniejsze anizeli przy szczepach X.

Wystepuje tez rézna postac odczynu zlepnego, mianowi-
cie zardwno surowice odpornoéciowe, jakotez surowice chorych
na (yfus plamisty, aglutynuja szczep O grudkowo, szczep I
klaczkowo lub w formie mieszanej. Obecno$¢ chwytnika O
w szczepach I, ujawnia si¢ w postaci aglutynacji, po nagrza-
niu tych szczepéw. (Ogrzane szczepy H mimo zmienionej po-
staci aglutynacji i formy wzrostu, serologicznie czgsto zacho-
wujg sie dalej jak formy H, co Braun i Salomon tlumacza tem,
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ze przez ogrzanie niezawsze nastepuje naruszenie budowy
aglutynogenu, lecz tylko zmieniaja si¢ wlasciwosci fizy-
kalne klaczkowania.) Forma aglutynacii zalezy wedlug
Hirszfelda i Seydlswny przedewszystkiem od wlasnosci szcze-
pow uzytych do aglutynacji. Przyczyne odrebnej formy aglu-
tynacji u Xéw, autorzy upatruja, nie w odrebnosci chwytni-
kéw O i H, lecz w réznem powinowactwie tych réznych ba-
kteryj do wody. Na podstawie doswiaczen ze substancjami nie-
organicznemi, mianowicie z solami niektérych metali, okazalo
sig, ze zaréwno szczepy H jak i O aglutynuja si¢ jednakowo
z kazda sola np. z solami miedzi grudkowato, z zelazem koloi-
dalnem klaczkowato. Poniewaz nieprawdopodobne jest, azeby
bakterje posiadaly rézne chwytriki dla tych cial chemicznych,
autorzy wnosza, ze podloze fizyko-chemiczne w tych aglutyna-
cjach jest czg¢sciowo rézne. Metale cigzkie dzialajg szkodli-
wie na bialko bakteryjne, ktére zatraca swoja rozpuszczal-
nos¢. Przy stracaniu koloidéw elektrolitami stwierdzili. ze np.
Si04, AsyS; t. j. koloidy lyofilowe wypadaly w postaci
obloczka, a srebro koloidalne i wogéle koloidy lyofobowe w po-
staci grudek. Podcza ogrzewania bialko bakteryjne si¢ de-
naturuje i zatraca swoja rozpuszczalnos¢ t. j. powinowactwo
do wody; dlatego bakterje ogrzane aglutynujg si¢ jak koloidy
lyofobowe. Szczepy H sa prawdopodobnie lepiej uwodnione—
majac bialko latwiej rozpuszczalne, niz szczepy O, ktére maja
mniejsze powinowactwo do wody.

Weil i inni badacze wykazali wybitne zdolnosci muta-
cyjne, (wogdle zmienno$é) bakteryj Proteus X. Obok samo-
rzutnie powstalych i dziedziczacych si¢ form zmiennych przej-
sciowych, wystepuja zmiany fenotypowe w rozmaitych kierun-
kach pod wplywem niekorzystnych warunkéw, jak starzenie
si¢ hodowli, karbolizowanie pozywki, niekorzystne warunki
cieplne it. d. Najczestsza postaciag zmienno$ci sa rézne formy
przejsciowe miedzy postacia O i H, lub zupelny zanik chwyt-
nika H. Pod wplywem fenolu hodowla typu H rosnie jak
O. Réwnoczesnie zwiagzana z tem jest wedlug Brauna i Salo
mona utrata pewnych aglutynogenéw, a mianowicie tych, kté-
re dane szczepy majg wspdlne ze szczepami innych grup pale-
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czek pospolitych, co wykazuje uodparnianie zwierzat zawiesi-
nami bakteryjnemi X II, hodowanemi na pozywkach, zawiera-
jacych kwas karbolowy. Bakterje takie zachowuja tylko aglu-
tynogeny indywidualne. Z ustapieniem przyczyny, czyli po
przeniesieniu tych bakteryj na pozywki normalne, powracaja
jednak natychmiast, lub po pewnym czasie dopiero, do pierwot:
nego typu.

Pod wzgl¢dem morfologji i zachowania si¢ na pozywkach
odmiana X paleczek pospolitych, nie rézni si¢ zasadniczo ni-
czem od innych grup tego gatunku bakteryj. Wahania, jakie wy-
kazujg nie przekraczajg amplitudy wahan, wlasciwej dla ca-
lego tego gatunku. Natomiast wykazuje ona wigksza stalos¢
form w hodowli i szybciej i intensywniej daje reakcje indolowa.

Weil i Felix okreslajg wszystkie szczepy Proteus X jako
1 wzglednie 2 stale gatunki bakteryj, odznaczajace si¢ obec-
noscig specyficznych chwytnikdw zlepnych (receptoréw) typu
O, przeciwstawiaja oni tym szczepom wszystkie inne paleczki
pospolite, ktére nazywaja , saprofitycznemi* i ktére dzielg na
trzy grupy.

I-sza grupa nie zlepia si¢ zupelnie z surowicami krélikow
uodpornionych szczepami X,

Il-ga grupa daje tylko slaby odczyn zlepny (do 'j; lub do
', miana) ze surowicami X.

[ll-cia grupa aglutynuje si¢ do pelnego miana pod wply-
wem surowicy X.

Szczepy specyficzne typu X zlepiaja si¢ zaréwno pod
wplywem surowic odpornosciowych X, jako tez pod wplywem
surowic chorych na dur plamisty

Wedlug tych autordéw nie mozna zapomoca surowicy
krélika uodpornionego odmiencem X, oddzielié tej specyficznej
grupy (gatunku) od innych grup paleczek pospolitych, poniewaz
surowica taka aglutynuje zaréwno szczepy Proteus X., jakotez
szczepy grupy IIl. Surowica z przypadku tyfusu plamistego dziala
nspecyficznie tylko na szczepy Proteus X. Istnieje wiec skrajna
réznica migdzy temi dwiema surowicami, o czem moglem sig
tez przekona¢ w doswiadczeniu podanem ponizej.
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Okreélanie szczepéw bakteryj Protes X przez /N eila
i Feliva jako osobnego gatunku nie wydaje mi si¢ slusznem;
poniewaz morfologicznie i biochemicznie nie réznig sie one za-
sadniczo od wszystkich innych szczep6w paleczek pospolitych,
a nawet zachodzi migdzy niemi powinowactwo serologiczne.
Wobec istnienia waznej, ale tylko jednej stalej serologicznej
cechy charakterystycznej wylacznie u szczepéw Proteus X 19,
mianowicie swoistego chwytnika zlepnego, uwazam, ze ozna-
czanie tych bakferyj jako ,,odmiana" w obrebie gatunku Bac-
terium vulgare jest bardziej uzasadniona.

W moim materjale bylo 18 szczepdéw paleczek odmienca
typu X.

Wszystkie pozostale szczepy paleczek pospolitych, ktore
w odréznieniu od tamtych nazwiemy ,zwyklemi’, mozemy we-
dlug otrzymanych reakcyj serologicznych, (na podstawie do-
swiadezenia) podzieli¢ na 5 grup, odpowiadajacych 5-ciu ,,zwy-
klym* surowicom, ktére byly uzyte do doswiadczenia.

Pod wzgledem ilosciowym grupy te wykazuja duze réznice,
mianowicie sa dwie duze grupy obok kilku malych. g szczepow
,zwyklych ¢ nie daje odczynu zlepnego z zadna z tych 5-ciu
surowic. Jest to zastanawiajace wobec wynikéw Canlu. podlug
ktérego surowice aglutynujace zlepialy szczep wlasny

W doswiadczeniu przedstawionem na tablicy A mozna
przesledzié stosunek poszczegélnych grup do siebie, stosunek
grupy X do innych ze wzgledu na wlasnosci serologiczne, ja-
kotez Xéw do siebie.

Grupy odmiencéw ,,zwyklych® nie maja zadnych aglutyno-
genéw wspdlnych lub tylko minimalne ich ilosci.

Surowica IV (38), aglutynuje szczep 21, podczas gdy na-
odwrét surowica I odpowiadajaca szczepowi 21, nie aglutynuje
szczepu 38, co jest zjawiskiem dosé odosobnionem.

Stosunek za$ tych wszystkich grup do grupy Xow jest
rézny. Surowica | obejmujgca 32 szczepy, nie aglutynuie
ani jednego szczepu z grupy Proteus X.

Surowica II obejmujaca 56 szczepdw aglutynuje 31
szczepow zwyklych i bardzo intensywnie wszystkie szczepy X,
z wyjatkiem typu O. Stopien aglutynacji jest czgsto réwny
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lub czasem nawet wyzszy, niz dla szczepu wlasnego. W do-
swiadczeniu  Brauna { Salomona, stopien aglutynacji szczepdw
X z surowica odpornosciowa szczepu ,zwyklego®, jest zawsze
nizszy niz dla szczepu wlasnego (homologicznego).

Surowice: IlI, IV { V nie daja odczynu zlepnego z gru-
pa Proteus X.

Surowizca VI (z krélika uodpornionego szczepem N H
IWeil) aglutynuje wszystkie szczepy X do pelnego miana z wy-
jatkiem typu X O (4 100), précz tego wszystkie szczepy aglu-
tynowe przez surowice II jednakze' nieliczne tylko az do
pelnego miana, zas w rozcieficzeniu surowicy 1:200 kilka szcze-
pow z innych typdw.

Surowica VIIL (z krélika uodpornionego szczepemX;3O
I eil) aglutynuje tylko odmienca typu X4, Proteus typu X, naj-
wyze) w rozciefczeniu + 1:100, jakotez daje odczyn zlepny
z g-ma szczepami nalezacemi do mojej grupy Il-giej
2zwyklych® Proteuséw.

Stosunek wzajemny grupy X przedstawia sie¢ jak naste-
puje: Proteusy X, H maja wspdlne aglutynogeny ze szczepami
X,4O i ze szczepami X,H, nie maja za$ zadnych lub tylko
minimalne wspélne aglutynogeny z odmieacami F,O.

Szczepy X;iO maja tylko wspdlne aglutynogeny, z Pro-
teusami Nk, za§ nie maja zadnych lub bardzo nieznaczne
ilosci wspdlnych aglutynogendw ze szczepami typu X,0 1 X,H.
Z tego wynika, ze chwytnik O jest identyczny u szczepbéw
typu X;;O0 1 Xl, gdzie wyst¢puje w inwidualnie réznej
ilosci, zas nie jest indentyczny u szczepdw typu X, i X,

Chwytnik I jest indentyczny w szczepach typu X, i X,,.

Spostrzezenia moje co do stosunku grupy Proteus X .do
grup ,zwyklych”, jako, tez grup X do siebie, odpowiadaja naj-
zupelniej wynikom doéwiadczen /f ¢ila ( [elixa. Wykonane
wyzej doswiadczenia wykazaly, ze surowica Il krélika uod-
pornionego zwyklym szczepem 9, aglutynuje obok szczepu wlas-
nego i calego szeregu innych proteusdw, takze szczepy z od-
miany Proteus X, lecz tyvlko te, ktérych aglutynogeny posia-
daig chwytnik H. Z drugiej strony surowica VI (krélika uod-
pornionego szczepem X H /Feil) aglutynuje tez wszystkie
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szczepy ,zwykle z grupy [l. Zatem chwytniki zlepne H.
wspolnie dla szczepéw X, 1 X, sa tez indentyczne, z tymi
ktére te szczepy maja wspolnie z grupa 11

Obok tych aglutynogendw wspdlnych z (moja) grupa 11-ga
odmiencéw zwyklych, posiadaja wszystkie szczepy nalezace do
odmian Proteus X aglutynogeny swoiste dla siebie t. j. rézne
dla X, 1 X, zupelnie obce innym odmianom Proteusa dajace
charakterystyczny odczyn zlepny ze surowicami z przypadkéw
tyfusu plamistego. Wyniki tych doswiadczan odpowiadajace
ogélem charakterystyce proteusa., podanej przez Brauna ( Salo-
mona. Wedlug tych autoréw szczepy odmienca wystepujace
w ropie, moczu i kale, maja aglutynogeny przewaznie jakos-
ciowo zupelnie rdézne, niz szczepy typu X Jednakowoz sa
wsrdd nich tez takie, ktére posiadajg ilosciowo rézne agluty-
nogeny z réznych grup. Jedne szczepy maja ich wigcej z grupy
X, inne wigcej z grupy ,banalnej“. Précz tego posiadaja
szczepy typu X wspédlne aglutynogeny, brakujace zupelnie in-
nym typom odmienca, powodujace odczyn z surowica chorych
na tyfus plamisty. Rozrézniaja oni 3 grupy Proteuséw pocho-
dzacych z czlowicka pod wzgledem zawartosci aglutynogenéw
w stosunku do X, zapomoca surowic odporno$ciowych uzyska-
nych ze szczepami ,banalnemi®.

I grupa nie ma ze szczepami X zadnych lub tylko mi-
minimalne ilosci aglutynogendw.

II. grupa ma i z grupg I i z grupa Proteus X, ilosciowo
rézne. wspélne aglutynogeny.

III. grupa obejmuje szczepy tyfusu plamistego: Proteus X.

Uderzajacem w mojem doswiadczeniu jest zjawisko, ze
surowica odporno$ciowa, otrzymana przez uodpornianie krélika
zawiesing odmiefica X;,O Weil, ktéra okazuje si¢ tak swoisty
ze nie aglutynuje nawet szczepu X,0O, a tylko odmience typu
X.y daje wybitny odczyn zlepny z goma szczepami mojej
grupy Il-giej ,,zwyklych® Proteuséw. Nasunglo mi wobec
tego przypuszczenie, czy nie chodzi w tych g-ciu przypadkach
o szczepy nalezace do grupy (odmiany) Proteus X.  Azeby
stwierdzié¢ sluszno$é tego przypuszczenia, przeszlam do dalszych
doswiadczen. Postaralam si¢ o dwie surowice, pochodzace od



— 391 —

chorych na tyfus plamisty, z ktérych jedna z mianem 10.000
otrzymalem ze szpitala §w. Lazarza dzigki uprzejmosci Pry-
marjusza Oddzialu zakaznego, Doc Dr Kostrzewskiego, druga
za$ z mianem 8.000 z Pracowni bakterjologicznej w Réwnem;
jakotez o surowiceg ludzka, normalna jako kontrolna.

Badania przeprowadzone na wszystkich moich szczepach
z temi 3-ma surowicami daly wyniki przedstawione na ta-
blicy B.

Z wyaikéw przedstawionych w tablicy tej mozna wyciagna¢
nastepujace wnioski:

Obydwie surowice z przypadkéw tytusu plamistego aglu-
tynuja bardzo wysoko, czesto do pelnego miana wszystkie szczepy
odmienca typu Xy, nie posiadajg zas aglutynin dla odmieficéw
typu X,, co jest zjawiskiem doé¢ czestem.

7 posrdd pozostalych 100 szczepéw ,zwyklych® odmien-
cow, kilka uleglo zlepianiu z jedng surowica w rozcienczeniu
1:100. Poniewaz jednak u tych szczepéw tak samo wypadla
aglutynacja z surowica normalng (kontrolna), rekcja ta nie
wchodzi w rachube.

Natomiast wybitny odczyn zlepny z obydwiema surowi-
cami od chorych na tyfus plamisty daje g szczepéw zgrupy Il
tych samych, ktére aglutynuja sie¢ pod wplywem surowicy VII
(X;50 Weil) Aglutynacja w tych g-ciu wypadkach jest bar-
dzo silna, niekiedy az do pelnego miana surowicy, podobnie-
jak u oryginalnych szczepbw X;;. Szczepy te, kontrolowane
w ciagu dluzszego czasu, nie zmienialy wlasciwosci sero-
logicznych.

Poniewaz tych 8 szczepéw (odmienca) paleczek pospolitych
zachowuje sie tak. jak szczepy Proteus Xy Weila i Ielixai to
zaréwno w stosunku do surowic chorych na tyfus plamisty,
jak i do surowic odpornosciowych, uwazam za uzasadnione za-
liczyé je do odmiany Proteus X, czyli do gatunku Proteuséw
specyficznych wedlug okreslenia Weia i Feliva. Okreslam je
dalej jako odmience X M, ze wzgledu na ich wlasciwosci se-
rologiczne wobec grupy 1l (mojej) ,zwyklych® Proteuséw, jak
wynika bowiem z doéwiadczenia, odczyn zlepny z surowica
tej grupy, odbywa si¢ jedynie w obecnosci wspélnego chwyt-
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nika . Okreslam je tez jako formy ,H“ ze wzgledu na cha-
rakterystyczny wzrost, mianowicie wszystkie te szczepy wyka-
zuja intensywne bujanie po powierzchni pozywki.

W zwiazku odczynem Weil-Ielixa zywo zajmowano sig
w literaturze bakterjologicznej kwestja pochodzenia i wyste-
powania szczepdéw odmienca, nalezacych do grupy Proteus X,
poniewaz mogloby si¢ to przyczyni¢ do wysSwietlenia roli od-
mienca X w tyfusie plamistym, jako tez odczynu WFeil-Felixa.

Feil i Felix, Zeiss, Diencs i inni badacze wyosobniali
szczepy odmienca X, 1 Xy tylko z materjalu pochodzacego od
chorych na tyfus plamisty lub ze zwlok os6b zmarlych na te
chorobg. Zlicznych szczepéw odmienca, znajdowanych w tym
materjale w najlepszym razie 10% nalezalo do odmiany Pro-
teus X. Braun i Salomon wyrazili przypuszczenie, ze rozmaite
(gatunki) odmiany Proteusa majg wlasciwe sobie tereny wy-
stepowania  Szukali zatem odmienca X w okolicach, gdzie
wystepowaly one w ustroju chorych na tyfus plamisty, takze
poza organizmem dotknigtym ta choroba jednak z wynikiem
ujemnym. — Juz Diencsowi udalo si¢ jednakze wyhodowaé dwa
szczepy Proteus X z gnijacego miesa, lecz aglutynowaly sie
one tylko w dwéch pierwszych generacjach i to bardzo silnie
z surowicami z przypadkdéw duru plamistego, pézniej wlasnosé
te zupelnie stracily. Jednakze inne 2 szczepy Proteus X, wy-
osobnione przez niego z innego materjalu, dawaly juz stale
reakcje N eil-Ieliva.

Sacquépée 1 de la /ergne wyosobnili odmienca X,y z ropy
z przypadku nie majacego nic wspélnego z durem osutkowym.
Panellh znalazl analogiczny szczep w kale czerwonkowym.
Aluch 1 Soucek wyhodowali 2 szczepy z krwi chorych na
czerwonkeg, zlepialy sie z surowicg z przypadkdéw tyfusu pla-
mistego w rozcienczeniu 1:1000.

Iinger 1 Kollerl wyosobnili szczepy Proteus X z lrwi
chorych na rézne sprawy chorobowe przewaznie na czerwonke
w nastepujacy sposéb: krew pobrang jalowo od chorych trzy-
mali w cieplocie pokojowej przez 5 do 20 dni i co pewien
czas wysiewali ja na plytki (pozywki). Na 120 prébek krwi
(niepochodzacej z przypadkdw tyfusu plamistego) wyosobnili
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30 szczepéw odmienca, z tych 3 szczepy t. j. 104 zlepialy sie
zapomoca surowic chorych na dur plamisty az do pelnego
miana  surowicy. W toku do$wiadczen w pracowni tej nic
byvlo szczepéw oryginalnych X, i X.;y Surowica krélika uod-
pornionego jednym z tych szczepdw aglutynowala wszystkie
3 bardzo intensywnie (réwniez szczepy oryginalne X). Przecho-
wane zawiesiny bakteryjne zachowaly w ciggu dlugiego czasu
ten stopien aglutynacji, w czem rézniasie od autentycznych od-
miencéw Xy, ktére w zawiesinie w roztworze fizjologicznym soli
kvchennej po kilku tygodniach traca zdolnosé zlepiania sie.
(Dziwne przeciwienstwo wobec stalej zdolnosci zlepiania sig od-
mienca X, przy przechowywaniu w hodowlach!). Wreszcic
W0l na 116 badanych szczepdéw odmieficow zwyklych zna-
lazl 2 t. j. 2.6% typu Ny,

Szczepy Proteus X — wyosobnione przezemniec nie po-
zostawaly tez co do pochodzenia (miejsca wystepowania) w zad-
nym zwigzku z durem plamistym. Trzy szczepy pochodzily
z krwi, z tych 2 z przypadkéw grypy; byly to szczepy $wiezo
wyosobnione. 5 szczepdéw pochodzilo z kalu, z przypadkédw
czerwonki lub podejrzanych o czerwonke. Jeden szczep byl
wyosobniony z wody. Znalazlam zatem wsérdd 100 szczepdw
(odmiefcdw) paleczek pospolitych 9, t.j 9% nalezacych do
typu X, t. j. taki sam ich odsetek, jaki znajdowano w mater-
jale pochodzacym z przypadkéw tyfusu plamistego. Przypad-
kowe zanieczyszczenie tych kultur bralam pod rozwage, wy-
daje mi si¢ ono jednak nieprawdopodobnem. Przemawia prze-
ciw temu przedewszystkiem liczba 9", przeciez zbyt duza,
azeby moglo chodzi¢ w tych wypadkach o zanieczyszczenie,
a byly to szczepy w przewaznej ilosci $wiezo wyosobnione,
nieprzeszczepiane 1 pochodzily z pracowni tak odpowiedzial-
nych, jak Dra Fisenberga i doc. Sierakowskiego; jeden z tych
szczepdéw pochodzil z muzeum zakladowego.

Sklonna wigc jestem przyjal, ze odmiana Proteus Xy,
opisana poraz pierwszy przez W eila i Feliva, nazwana przez
nich gatunkiem Proteuséw ,specyficznych”, jest réwniez dosé¢
szeroko rozpowszechniona i wystepuje w przyrodzie obok in-
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nych grup, (typéw) paleczek pospolitych, w postaci saprofitéw
i pasorzyléw, stanowiagc okolo 107, Z przypadkéw tyfusu
plamistego nie ofrzymywano wigkszego odsetka odmiencéow
typu X.

Wobec takiego rozpowszechnienia w przyrodzie grupy
Proteus X, nalezaloby przyjaé, ze nie pozostaje ona w zadnym
zwigzku z etjologja tyfusu plamistego i ze stosunek tej grupy
do duru plamistego jest raczej przypadkowy. Wogdle zas co
do stosunku bakteryj Proteus X do tyfusu plamistego posta-
wiono mnéstwo hipotez, jednakowoz sprawa ta nie wchodzi
w zakres niniejszej pracy.

Wyniki powyzszej pracy doswiadczalnej mozna ujaé w na-
stepujace punkty:

1) gatunek paleczki pospolitej nie przedstawia wigkszej
zmiennosci niz inne gatunki bakteryj. Jej cechy mor-
fologiczne sa raczej w identycznych warunkach obser-
wacji stale, to samo dotyczy cech wzrostu. Zdolnos¢
odszczepiania zmiennych form mutacyjnych (np. formy O)
jest cecha, ktéra inne gatunki bakteryj wykazuja
w wyzszym jeszcze stopniu; ogélnie przyjeta nazw:
odmienca nie jest wlasciwie usprawiedliwiona.

2) Paleczka pospolita jest bardziej oporna na dzialanie
srodkéw odkazajgcych niz bakterje chorobotwoércze
zyjace w przewodzie pokarmowych czlowieka np. bak-
terje czerwonkowe Shiga.

3) Zapomoca metod serologicznych (aglutynacja) mozna
szczepy paleczki pospolitej rozbié na szereg odmian
(grup, ras.), z tych dwie sg szczegdlnie rozpowszech-
nione w przyrodzie, stanowiac przeszlo 63¢, wszyst-
kich opracowywanych przezemnie szczepéw z wyjat-
kiem szczepéw Proteus X.

4) Odmiana typu paleczki pospolitej opisana przez W eila
i Lelixa pod nazwa Proteus X (X, i X,y) jest tez
w przyrodzie dos¢ rozpowszechuiona.,



Aglutynacja Tablica B. a)
5 Szczepy prgrl'veiici;iedkypospolitych: ProteusX, i X,
Surow1ce Y - T T I T T T T T - o . - e
] . 101 l 102 103 104 105 106 107 108 | 109 110 11 112 13 114 115 116 117 118
aglutynujgce
e M X 0 XoH | Xigo Xy H| Xig | Xio | Xio [ XuH %0 | X | Xo | Xy XiH | X0 | Xuga | Xugb | Xige | Xyod.
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mistego 6000 e R e e e
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Tablica B.b).
Surowice Szczepy paleczek pospolitych.
1 j '
RElutynuace 1 2 | 3 50 4l 6| 7] s l9l o | vz 34| s 6| 17| 18] 19 20
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Lzdumpla-| _ | _ | _ ' | _ | _ | _ {0 _| _ | _ fwo] _ | _ f200] _ | _ Jwo| _ | _
mistego 10.000 - -+-+ +++ —++
Il z duru pla- _ . _ _ . _ _ _ _ . ! _ . _ 12000 _ . . . _
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ludzka kontrolna! i ++ + 0+ + | +
Tablica B. ¢)
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1 j ‘ i
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Lzdurwplami] _ | _ | _ | _ | _ | _ moosof|tooo| _foooo| _ | _ | _ | _ | _ | _ | | 1| _1_
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Il z duru pla- ;| __ _ . _ __ (10,000 2.000| _ 110.000, __ _ _ _ | . . _ . . _
niistego 8,000 - : +++-+++ I
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Takca B. d.)
Surowice o . —_— S z _c z e PY ,'B_i_eic_zw_e__lfi;p o sp o_lit,y c h:A__w
. t 1
aglutynujace !
Nr, Miano. | 4! \ 32 \ 43 | 44 I 45 2 47 | 8109 ‘ 50 | 51 52 | 53 54 ‘ 55 | 56 \ 57 ! 58 ( 59 , 60
— o L _ ! o — JERE —— i
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Tablica B. e)
Surowice . _Szczepy paleczek pospolitych: )
aglutynujsce | i : ) ‘
Nr. Miano: | 00 | 62 | 63 |64 165 | 66 | 67 | 8 | @ | 70 | 71 | 72\ 73 | T4 | 75 | 76 | 77 | 78 | 79 | 80
Lzdurupla-| _ [ 100 | _ 100 T ~lin000 10.000 _
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Tablica B. f.)
Surowice Szczepy paleczek pospolitych:
aglutynujace . CTT T
Nr. Miamo: | 8 | 82 |1 83 | 84 | 85 | 86 | &7 ‘ 88 ' 89 | 90 | 91 | 92 | 93 [ 94 | 95 | 96 | 97 | 98 | 99 | 100
Iz du;\—lﬁami- _ . 100 1.000 . .
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stego 8.000 i D e B B M l i i B R Soe S e e T e
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ludzka kontroln.| - - - - - - - - - et B - - -~ I N
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5) Szczepy wykazujace wlasnosci zlepne przy zetknigciu
z surowica chorych na dur plamisty, spotyka si¢ nie-
tylko w materjale, pochodzacym z przypadkéw duru
plamistego, lecz takze w przyrodzie w tym samym
mnie] wigcej odsetku, w jakim znaleziono je w mater-
jale z duru plamistego (okolo ge|y).

Poczuwam si¢ do obowiazku zlozenia na tem miejscu ser-

decznego podzigkowania Prot Dr Marjanowi Gieszczykiewiczowi
za podanie mi temitu oraz za cenne kierownictwo.
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RECHERCHES EXPERIMENTELLES SUR LE ,BAC-
TERIUM VULGARE.* (PROTEUS).

PAR
DR SELDA HORN.

Mémoire referé en resumé pendant le Congrés de médicins et naturalistes

A Varsovie en 1925

RESUME

1) L’éspéce de ,,Bacterium vulgare® ne présente pas une
plus grande variabilité, que beaucoup d’autres éspéces micro-
biennes.

Ses qualités morphologiques et son pouvoir du deve-
loppement sont plutét constants, les conditions d’observation
restant invariables. Le pouvoir de produire des formes varia-
bles (par exemple la forme ,,0) est une qualité que d’autres
microbes possédent mé&éme & un plus haut degré Le nom géné-
ralement admis ,,Proteus’ n’est pas suffisamment justifié.

2) Le ,Bact. vulg.’ est plus résistant aux agents désin-
fectantes que les microbes pathogénes des voies gastro-intesti-
nales de I’homme.

3) A laide des méthodes sérologiques (agglutination) on
peut subdiviser I’éspéce ee ,Bact. vulgare“ en plusieurs varie-

tés (groupes, races), dont deux sont particuliérement fréquen-
tes dans la nature. donnant 63", de toutes les souches exami-

nées par moi (& I'éxception de Proteus X).
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40 Les varietés X, et X,y décrites par /el et Lelix
appartiennent & un type assez fréquent dans la nature.

5) Les souches donnant la réaction d’agglutination avec
le sérum obtenu des cas de typhus exanthématique peuvent
étre rencontréees non seulement chez les malades de typh.
exanthém.. mais aussi bien dans la nature en méme proportion
que chez les typhiques.
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Z Zakl. Chemji Lekarskicj U. J. Dyrektor Prof. Dr. Marchlewski i z zakl.
Fizjologji U. J. Dyrektor Prof. Dr. Maydell.

O PRZYGOTOWYWANIU INSULINY.

PODAL

DR. JERZY KAULBERSZ
(Krakow)

krétce juz po pierwszem stwierdzeniu przez JHebring'a
\/V i Hinkowskiego (1) w r. 1889 cukrzycy u pséw z wy-
luszczony trzustka zaczeto przygotowywaé w celach
leczniczych preparaty -trzustkowe. Podawano je zaréwno

doustnie, jak s$rédzylnie i podskérnie. Rezultaty okazaly sie
jednak bardzo niklemi.

Wyciagi wprowadzane doustnie najczesciej zupelnie nie
mialy wplywu na hiperglikemj¢. Wypadki pozytywne byly
rzadkie, notowali je tylko nicktérzy autorowie angielscy w la-
tach 1893 i 1894 w Brit. med. Journ. (WFhite 2, Food 3.
Jackenzie 4, Wills b, Williams 6, Sibley 7 ). a w r. 1895
francuscy i niemieccy (Ausvel 8, Bormann g). Nawet niewat-
pliwe zlokalizowanie wewnetrzno wydzielniczej czynnosci trzu-
stki w wyspach Langerhansa przez Schullizego (10) Sobolewa (11)
w r. 1900 nie poprawilo wynikéw. Albowiem wyciagi ro:
bione przez Rennie i I'raser’a (12) wylacznie z wysepek Lan-
gerhausa, co mozliwem jest u ryb kostnych ze wzgl¢du na istnie-
jace tam stosunki anatomiczne trzustki, tez nie daly pewnych
rezultatéw; tylko w zupelnie wyjatkowych wypadkach paro-
gramowe dawki wyciggdw trzustkowych obnizaly ilo§¢ cukru
we krwi diabetykdw.
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Réwniez wstrzykiwania podskérne i srédzylne wyciagdw
z trzustki w soli fizjologicznej lub glicerynie robione przez
Alinkowskiego (13), Gleya (14), Hedona (15) Thiroloix (16) i in.
nie dzialaly skutecznie poza kilku dodatnimi wypadkami, ob-
serwowanemi przez Caparelliego (17) oraz Ballisliniego (18).
Dobre wyniki widzial u ludzi i zwierzat Blumenthal (19) po
wstrzykiwaniu soku wycisnigtego z trzustki, odbialczonego, lecz
toksyczne objawy byly tak silne, ze dalszych préb zaniechal.

Najblizszymi otrzymania czynnych preparatéw trzustko-
wych byli Zilzer (20) w r. 1908 ( Scotl (21) w r. 1911.
Ziilzer otrzymywal czynny wyciag z trzustek cielat, ktérym
godzing przed ich zabiciem po nakarmieniu podwiazywal zyly
trzustkowe. Wyciag ten, zaprawiony alkoholem i wstrzykiwany
srédzylnie po poprzedniem wprowadzeniu adrenaliny wywoly-
wal glikozurje i ketonurje. Jednakowoz i tutaj zjawiska na-
stgpowe, jak goraczka i oslabienie, powstale zapewnie wsku-
tek dzialania toksycznego, byly tak silne ze Zilzer dalszych
prob zaprzestal nietylko na ludziach ale 1 na zwierzetach. Scol!
stosowal tu racjonalna metodg podwiazywania kanaléw trzustko-
wych tym zwierzetom, ktérych trzustki sluzy¢ mialy do przy-
gotowywania insuliny. Poniewaz jednak zanik zewnetrzno-
wydzielniczej czesci gruczolu wydawal mu si¢ na tej drodze
niezupelny, przez to podzniej ograniczal si¢ do unieszkodliwia-
nia zaczynéw trzustkowych silnym alkoholem i wysuszony wy-
ciag zaprawial woda zakwaszong otrzymujac w ten sposob
substancjg, ktora obnizala u pséw pozbawionych trzustki czyli

t. zw. psdw f¢rzustkowych, ilo$¢ cukru we krwi i zmniejszala
D (Deksrroza).
N (Ciala aZotowe)
rzeczywiscie mial substancj¢ czynna, gdyz jednoczesnie

wspodlezynnik - Scoll nie byl jednak pewny, czy
nastepowalo = zwierzat obnizenie cieploty, ktérem» mozna
bylo przypisaé wspomniane dzialanie. W r. 1913 zauwazyli
RNnowlton { Starling (22) przy przepuszczaniu plynu odzyw-
czego przez wypreparowane serce i pluca, ze mniej cukru znika
z niego, je$li uzywadé serca zwierzecia diabetycznego, wigcej
natomiast gdy do plynu krazacego dodaé wyciagu z trzustki,
przygotowanego tak samo, jak sekretyna f{rzustkowa, na kwa-
sie solnym i pdzniej zobojetnionego.  Plyn, przepuszczany
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przedtem kilkakrotnie przez naczynia trzustkowe, réwniez
zuzywa wiecej cukruzserca izolowanego, niz $wiezy plyn odzy-
wezy (Clark 23). Przeciwko ostatnio przytoczonym spostrze-
zeniom przemawialy jednak opublikowane w ftym samym
czasie prace Murlin’a i Kramer'a (24), ktére pokazaly, ze
duzg rol¢ w zmniejszaniu iloéci cukru graja zasady znajdujace
si¢ w wyciggach ftrzustki, a w do$wiadczeniach Nnowllona
{ Slarling’'a prawdopodobnie i dwuweglan sodowy, stosowany
do zobojetnienia kwasnego wyciagu.

Niektére jednak prace z dwoéck pierwszych dziesiatkow
lat obecnego stulecia przemawialy stanowczo za hormonalnem
dzialaniem trzustki Aleiner i Alellzer (25) zaobserwowali, ze
u pséw trzustkowych hiperglikemja, powstajaca po wprowa-
dzeniu do krwi cukru gronowego, ustepuje szybciej, jesli jedno-
czesnie z cukrem wstrzyknaé wyciag trzustki w soli kuchenne;.
Tak samo spostrzezenia de Mayera (26), jak réwniez i W aler-
manna (27) dotyczace gromadzenia si¢ wigkszej ilosci glikogenu
w watrobie podczas przepuszczania przez nig wyciagu z trzu-
stki lub krwi z zyly trzustkowo-dwunastnicowej, przemawialy
za wewngtrzno-wydzielniczem dzialaniem trzustki.

Jednemi z najbardziej przekonywujacych w tym kierunku
byly doswiadczenia Hedona z r. 1910 (28), ktéry polaczyl na-
czynia psa normalnego i trzustkowego anastomozami na krzyz
obu tetnic szyjnych. U zwierzecia diabetycznego ilos¢ cukru
we krwi wtenczas zmniejszala si¢ a po rozlaczeniu obu zwie-
rzat zndw si¢ powiekszala. Doswiadczenia te byly potwierdze-
niem obserwacyj Gleya z r. 1891 (14) wedlug ktérych podwia-
zanie wszystkich zyl trzustkowych sprowadzalo cukrzyce. Po-
niewaz cukrzyca pozostaje réwniez po podwiazaniu przewodu
piersiowego, jak wykazal Bied! (2¢) w r. 1898, przeto prawdo-
podobnem jest tez przechodzenie wydzieliny trzustkowej droga
naczyn limfatycznych,

Pierwsza insulina ponad wszelka watpliwos¢ czynna
otrzymana zostala, jak wiadomo, w r. 1921 przez Banlinga
i Besta (30) w Toronto (Kanada). Badacze ci, wychodzac
z zalozenia, ze czynna substancja ulega niszczeniu przez trzu-
stkowe zaczyny trawienne, poslugiwali si¢ w pilerwszych swo.
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ich poszukiwaniach trzustkami pséw, ktérym na kilka tygodni
przedtem podwiazywali kanaly trzustkowe. Wstrzykniecie
srédzylne wyciagu takiej trzustki obnizalo stale znacznie ilosé
cukru we krwi psa trzustkowego. Pézniej okazalo sig, ze pod-
wiazywania przewcddw trzustkowych nie jest konieczne, ze
wyciagi czynne mozna otrzyma¢ rdwniez i z trzustek normal-
nych Do tego celu nadaja si¢ przedewszystkiem trzustki plo-
doéw cielecych, znajdujacych si¢ w stadjum rozwoju, w ktérem,
wedlug badan lbrahima (31) zewnetrzno - wydzielnicze czegsci
trzustki nie sa jeszcze rozwinigte, za$ wysepki Langerbansa
juz sa w pelni wytworzone, dalej i trzustki zwierzat dojrza-
Iych, w ktérych albo na skutek wielokrotnego wstrzykiwania
sekretyny zmniejszona jest ilo$¢ fermentdéw, albo czynno$é za-
czyndéw zostaje zahamowana w czasie preparowania insuliny,
np. przez przygotowanie wyciagu w zakwaszonym alkoholu.

Chociaz zasadniczo Banling i Best nie zrobili zadnego no-
wego odkrycia, to Jednak doprowadzili oni do konca niezakon-
czone i zarzucone prace swych poprzednikéw, i dowiedli, ze
z trzustek otrzymaé mozna wycigg bezwarunkowo czynny.

Chemicznie opracowal przygotowanie insuliny biochemik
Collip (32) z Edmonton (Kanada). Jego metoda stanowi pod-
stawe wszystkich metod pézniejszych. Polega ona na wycia-
ganiu insuliny alkoholem rozcienczonym i stracaniu jej alkoho-
lem absolutnym.

W szczegdlach metoda Collipa przedstawia sigjak nastepuje:-

Swiezo pokrajana trzustke zalewa si¢ alkoholem 957,

w tej samej objetosci na przeciag kilku godzin. Wyciag sa-
czy si¢ najpierw przez gaze¢ lub chustke, a potem przez zwy-
kly filtr. Do przesaczu dodaje si¢ 2 czeéci 95", alkoholu
i przez to straca sie wicksza cze$é bialek, za$ czynna substan-
cja pozostaje w roztworze. Ponownie filtruje sie i zageszcza
przesacz przez destylacje w prézni w cieplocie 18 — 30 C, po
usumgcm straconego tluszczu za pomoca eteru warstwe wodna
zagegszcza <1(2 dalej w prézni az do konsystencji pasty, doda]e
si¢ potem 80°/, alkoholu i wiruje. Bialka zostaja stracone, in-
sulina pozostaje w roztworze alkoholowym. Przez dodanie do
tego roztworu kilkakrotnej objgtosci stezonego alkoholu insu-
lina zostaje strqconq Zbicra si¢ ja na lejku Buchnera, roz-
puszcza w wodzie 1 saczy nast¢pnie przez saczek Be//\e/c'lda
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Best i Skolt (33) wprowadzili do tej metody przy wyra-
bianiu insuliny na wieksza skale taka modyfikacje, ze uzywali
zamiast alkoholu 95% acetonu zakwaszonego bardzo rozcien-
czonym kwasem mréwkowym lub octowym.

Na podstawie metody Collipa powstaly rézne sposoby
nowoczesnego wyrabiania insuliny, rézniace si¢ od siebie ro-
dzajem i reakcja plyndw wyciagajacych oraz substancjami,
uzywanemi do stracania. Przygotowywano wyciagi wodne
i alkoholowe kwasne i zasadowe. Najczeéciej wraz z Collipem
uzywa si¢ alkoholu etylowego, ktory z wyjatkiem najwyzszych
stezen (93 — 100%) rozpuszcza insuling i hamuje czynno$é fer-
mentéw. Do alkoholu dodaje si¢ kwasu solnego lub siarkowego
w celu pewniejszego unieczynnienia zaczyndéw trzustkowych,
ktére niszcza insuling. Zakwaszenie nie jest jednak konieczne
gdyz otrzymaé mozna insuling réwniez z wyciagdw alkoholo-
wych, do ktéorych dodane sa zasady. Znacznie tansze jest
wycigganie insuliny woda zakwaszona i uzywanie alkoholu tylko
do rozpuszczania 1 czyszczenia juz straconej insuliny. Mozna
nawet uzywacé, jak sie okazalo, w niniejszej pracy wody zal-
kalizowanej, jesli tylko przestrzegaé niektoérych nizej podanych
warunkow.

Poniewaz szereg metod przygotowania insuliny daje rézne
wyniki co do ilosci otrzymanej substacji czynnej i rézni badacze
przy stosowaniu jednych i tych samych metod maja rozmaite
rezultaty, przeto wskazane bylo przeprowadzi¢ badania po-
réwnasrcze kilku metodami. Z polecenia ].W.P. Prof. Marchlew-
skiego sprawdzilem przygotowanie insuliny metoda Dudley i Star-
linga (35) poslugujaca si¢ alkoholem zalkalizowanym jako sub-
stancja wyciagajaca i do tego dolaczylem przygotowanie insu-
liny z wyciagdw kwasnych alkoholowych metoda Doigy, Somo-
gyi ¢ Shaffera (34), z kwasnych wodnych metoda Murlina
(36—38) i wspolpracownikéw oraz udalo mi sie tez otrzymadé
insuling z wyciagu wodnego alkalicznego przy jednoczesnem
scislem przestrzeganiu: 1) niskiej cieploty wyciagu i 2) jego
stezenia jondw wodorowych, szczegélnie podczas ogrzewania.

Dos¢ czesto stosowana bywa metoda Doodsa { Dickensa (39)
polegajaca na rozdrabnianiu $wiezej trzustki z kwasem pikry-

8
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nowym i wyciaganiu powstalego osadu acetonem. Poniewaz
jednak metoda ta sie nie poslugiwalem, przytaczam tutaj tylko
szczegdlowo sposob przygotowania insuliny czterema wyze) wy-
mienionemi 1 przezemnie wyprobowanemi sposobami.

Miareczkowanie kazdego z otrzymanych preparatéw insu-
liny przeprowadzalem na krélikach, zywionych owsem i sianem.
wagi okolo 2 kgr. (odchylenia wynosily do 200 gr.), glodzonych
od 24 godzin. Pokarm taki stosowalem dlatego, ze krew staje
si¢ wtenczas wedlug badan Pape’go (40) dosy¢ odporna na dzia-
lanie insuliny przy jednoczesnej miernej kwasicy, natomiast po-
karm jarzynowo-siewny wywoluje alkaloze i nadwrazliwo$é na
insuling. Kréliki ciemne sa naogdl, jak to juz zauwazyli Cam-
midge { Howard (41) wrazliwsze od jasnych, a w lecie wrazli-
wos$¢ jest wigksza niz w zimie. Roéznice indywidualne w reakcji
poszczegblnych kroélikéw nie byly w moich doswiadczeniach
tak duze, jak u niektérych innych autoréw np. u Wiechow-
skiego (42). Pomimo to czynnosé preparatéw sprawdzaé trzeba
na mozliwie duzej liczbie zwierzat, gdyz roéznice bezwzglednie
istnieja. W swojej pracy ograniczy¢ si¢ musialem do 12 kré-
likéw kazdorazowo. Przytem 4 kréliki dostawaly zawsze pod-
skérnie jedna i t¢ sama dawke insuliny.

Cukier we krwi badany byl mikrometoda Banga w Y/,
2 1 4 godziny po wstrzyknieciu podskérnem insuliny, a oprécz
tego zawsze oznaczona byla poczatkowa ilos¢ cukru.

Kréliki uzywane byly w odstepack conajmniej 5 dniowych.
Za jednostke insuliny przyjmowalem dawna jednostke toron-
tonska, czyli te ilos¢, ktéra u 756% badanych krélikéow, glo-
dzonych od 18 (w moich do$wiadczeniach 24) godzin obnizala
ilo$¢ cukru w przeciagu 2 — 4 godzin do 0,046%. Pedstawa
wynikéw bylo oznaczanie ilosci cukru we krwi, a nie zjawia-
nie si¢ drgawek, gdyz te powstaly przy zmiennych ilosciach
cukru, czasem juz przy o0,045%, czesto zas przy wiekszem
obnizeaiu drgawek nie bylo.

Dawki insuliny dzialaja naogél proporcjonalnie do wagi
krélikéw. Stross ( I iechowski (42) stwierdzali prosta pro-
porcjonalnosé na krolikach wagi 1700—2500 gr., wedlug innych
autoréw np. Fallersa (43) insulina dziala proporcjonalnie do
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kwadratu wagi. Czynno$¢ dawek insuliny nie jest $cisle pro-
porcjonalna do ich wielkosci, gdyz dawki wigksze dzialaja sto-
sunkowo slabiej. Ilos¢ insuliny, przewyzszzjaca jednostke czesto
dziala slabiej niz odpowiadajaca jednostce.
Metoda Doisy, Somogyi i Shaffera czyli otrzymywane
insuliny z kwasnego wyciggu alkobolowego.

Przygotowywanie insuliny ta metoda przedstawia si¢ jak
nastepuje:

Do 1 kgr. trzustki wolowej posiekanej dodaje sie¢ 30 cm?®
10 n. H, SO, oraz 1%, litra 97% alkoholu. Kwas siarkowy
ma by¢ odpowiedniejszy od solnego, stosowanego przez Fenge-
ra i Wilwona (44) z powodu mniejszego pecznienia w nim tka-
nek i lepszego wskutek tego saczenia wyciagu niezoboj¢tnionego.
Wyciag pozostawia si¢ 4 — 12 godzin w cieplocie pokojowej,
potem filtruje si¢ go przez noc. Pozostalos¢ na sgczku zostaje
wycisnieta i dodana do plynu przesaczonego, ewentualnie wy
ciagnieta jeszcze 60—70% alkoholem. Polaczone przesacze o ob-
jetosct 2,1 litra na 1 kgr. trzustki suszy si¢ wentylatorem
w tunelu, przez ktéry przepuszcza sie strumien cieplego po-
wietrza o t. 40—45°C, zageszczajac do '/, poczatkowej obje-
toéci. Cieplota parujacego plynu wynosi przytem okolo 30°C.
Nie mogac zastosowaé tego urzadzenia ze wzgledéw technicz-
nych, koncentrowalem wyciagi przez destylacj¢ w prézni przy
tej samej cieplocie parujacego wyciagu. Zageszczony roztwér
saczy si¢ potem dla usunigcia tluszczu, a saczek przeplukuje
si¢ malemi ilo$ciami wody az do otrzymania 200 cm® jasnego
przesaczu na 1 kgr. trzustki. Do kazdych 100 cm? tego prze-
saczu dodaje sie 4o gr slarczanu amonowego 1 rozpuszcza je
mieszajac ciaggle. Preparat pozostawia si¢ potem na kilka go-
dzin w lodowni. Wytwarza si¢ wtenczas lepki brunatny osad.
ktéry przylega do $cian naczynia, i od ktdérego bez strat odla¢
mozna plyn. Osad ten rozpuszcza si¢ w 100 cm® wody na
kazdy 1 kg. trzustki, poczem straca si¢ go powtédrnie przez
dodanie 2?/; objetosci stezonego roztworu siarczanu amonowego.
Znéw pozostawia si¢ wytworzony osad w lodowni na kilka
godzin, a nastgpnie rozpuszcza si¢ go w wodzie z dodatkiem
/o n. amoniaku az do PH=6—8. Insulina przechodzi do roz-
tworu, osad za$ zostaje odwirowany 1 wymyty woda, ktéra
dolewa sie do roztworu insuliny w takiej ilosci, zeby na 1 kg,
trzustki wypadlo 100 cm? roztworu. Nastepnie dodaje sie roz-
cienczonego kwasu octowego do reakcji PH = 5, przyczem po-
wstaje klaczkowaty osad, ktéry po kilku godzinach zostaje od-
wirowany i wymyty. kwasem octowym o PH=5. Z roztworu
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o powyzszem PlI, trzymanego w zimnym pokoju, po kilku
dnia~h wypada osad w jeszcze wiekszej ilosci, ktéry w pola-
czeniu z poprzednim przedstawm cala czynng insuline. Osad
ten mozna jeszcze oczyscié, myjac go w wiréwce woda 1 roz-
puszczajac potem w 5—10 cm?® '/, n. kwasu octowego na 1 kg.
trzustki, a nastgpnie dodajac 20% '/;, n. lugu sodowego. Wten-
czas '/s; kwasu octowego jest zobojetniona i P H wynosi okolo
4. Insulina pozostaje w roztworze a kwasne bialka zosta)q
stracone.Po pozostawieniu preparatu na kilka godzin w zimnie
osad zostaje odwirowany 1 przemyty woda. ktéra dolewa sig
do roztworu. Nastepnie dodaje si¢ lugu sodowego w ilosci od-
powiadajacej polowie dodanego kwasu octowego, wtenczas
straca si¢ cala insulina w PH =5.

Metoda ta przygotowywalem insuling 10 razy, otrzymujac
przecigtnie 70 mg. czynnej substancji na 1 kg. trzustki. Naj-
mniejsza iloscig byly 48 mg., najwigksza 86 mg.

Preparat rozpuszczalem w lekko zakwaszonej wodzie

3 3

(PH =:4) w stosunku 1 mg. na 10 cm®, czyli w 1 cm® roztworu

znajdowalo si¢ wtenczas o,1 mg. insuliny.

Miareczkowanie przeprowadzalem w sposéb, wskazany
na tabl. . Badanie cukru we krwi kroélika robione bylo
w /s, 2 1 4 godziny po podskérnem wstrzyknieciu insuliny.

Tablica 1.

Miareczkowanie insuliny otrzymanej 15/III 1927.

Waga kolor  llo§¢ wstrzyknietej Jlo&é cukru we krwi lloéé cukru we krwi
krélika  krélika insuliny w mg. przed wstrzyknigciem  po wstrzyknieciu
(w 2 godziny)

1950 ciemny 0,05 0,111 0,065
2050 ,, 0,1 0,123 0,042
2120 jasny 0,05 0;108 0.087
1870 ciemny 0,1 0,135 0,044
1980 jasny 0,1 0,116 0,056
2100 ciemny 0,05 0,142 0,082
2080 jasny 0,1 0,136 0,001
1820 ciemny 0,05 0,004 0,058
1960 0.2 0,119 0,04 drg.
2020 jasny 0,2 0,134 0,043
1930 ciemny 0,2 0,141 0,039

1890 ,, 0,2 0,086 0,058
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Czterem krélikom wstrzyknalem '/, cm® roztworu 1 : 10000,
czyli 0,00 mg. U 2-ch z nich, jak wskazuje tabl. I, nastapil
spadek 1losci cukru we krwi, u jednego do 0,065%, a u drugiego
do 0,058% u 2-ch pozostalych nastapilo obnizenie nieprzekra-
czajace 0,08%. Pcczatkowe ilosci cukru wynosily wszystkie
z wyjatkiem 2-ch ponad o0,1%. Cztery inne kréliki dostaly
1 cm?, czyli 0,1 mg. insuliny. U dwéch z nich ilos¢ cukru
opadla we krwi ponizej 0,045%, przytem u jednego wystapily
drgawki u reszty hipoglikemja byla znacznie mniejsza. Wresz-

3 czyli 0,2 mg. insu-

cie czterem krélikom wstrzyknigto 2 cm
liny. U trzech z nich nastapil spadek iloéci cukru ponizej
0,045% 1 u jednego wystapily drgawki.

Dla scislejszego ustalenia dawki, powodujacej obnizenia
ilosci cukru do t. zw. granicy drgawek, czyli do 0,046%
wstrzykiwalem po 5 dniach tym samym krélikom ilosci po-
srednie migdzy 1,a 2 em® 4 krédliki dostaly 1,2 cm?, 4—1,4 cm?
4 — 1,6 cm®. W pierwszej grupie granice drgawek osiagnieto
2 razy, w drugiej — raz, w trzeciej — 3 razy. Wobec tego
1,6 cm?® roztworu, czyli dawka 0,16 mg. insuliny byla naj-
mniejsza, jaka w 75% doswiadczen obnizyla ilosé cukru do
granicy drgawek i dlatego mogla by¢ przyjeta za jednostke.

Poniewaz z 1 kg. trzustki ofrzymywalem przecietnie 70 mg.
insuliny, to iloé¢ jednostek kréliczych z | kg. trzustki wynosi
—07% = 425, za$ jednostek klinicznych 425.3 = 1270 Doisy,
Somoyi i Shaffer dostawali czasem do 2500 jednostek klinicz-
nych, co mozliwe jest zapewne tylko przy urzadzeniach spec-
jalnie do tej metody zastosowanych. Insulina ta dawala slaba
reakcje biuretowa.

2. Metoda Murlinai wspélpracownikéw, czyli
otrzymywanie insuliny z wyciggu kwasnego
wodnego.

Metoda predsza i mniej kosztowna, bo zuzywajaca znacz-
nie mniejsze iloéci alkoholu, jest metoda Murlina i wspélpra-
cownikéw (36 — 38). Alkohol etylowy sluzy tu tylko do roz-
puszczania 1 oczyszczania juz straconej insuliny, do wyciggania
jej uzywa sie natomiast kwasnego roztworu wodnego, a do
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stracenia — soli kuchennej i alkoholu amylowego. Metoda ta
mozna w kilkanascie godzin otrzymaé czynna insuline, przygo-
towujac ja w nastepujacy sposéb.

Trzustke przyniesiong z rzezni w ochlodzonym do OY !/.n
HCI rozdrabnia si¢ w maszynie do siekania migsa, i oblewa
4 — 5 krotng iloscia !/; n. HCl. Mieszanina ogrzana zostaje
do 75° i nastgpnie oziebia ona pod kranem wodociagowym.
Po usunigciu skrzeplego tluszczu wyciag cedzi si¢ przez gaze,
doprowadza do PH 4,1 dodajac n. NaOH, a nastepnie saczy
si¢ go przez gruby saczek. Pozostalos¢ parokrotnie wycigga
si¢ jeszcze rozcienczonym kwasem solnym o PH=>, i doda)e
potem do litra polaczonych przesaczéw 250 g. NaCl, miesza-
jac az do calkowitego rozpuszczenia. W powstalym osadzie
znajduje sie cala insulina i bialke. Po 2-ch godzinach osad
zostaje oddzielony i rozpuszczony w 70% alkoholu. Insulina
przechodzi do roztworu, nierozpuszczalne bialka zostaja usu-
nigte nastepnie dodaje si¢ do roztworu msulmy 3 — b- krotnq
ob]qtosc alkoholu amylowego 1 wstrzasa mieszaning, potem wi-
ruje sie, zbiera osad, powstajacy na granicy warstwy wodnej
i alkoholowej i rozpuszcza go w 80% alkoholu. Z przesaczo-
nego roztworu usuwa si¢ alkohol przez destylacje w prozni
lub, strumieniu powietrza, a suchg pozostalos¢ rozpuszcza sig
w zakwaszonej wodzie o PH=4.

W powyzszy sposéb przygotowywalem insuling 12 razy.
Ilos¢ otrzymanej substancji czynnej wahala si¢ od 55 mg. do
118 mg. przecigtnie wynosila 72 mg. Rozpuszczalem ja w wo-
dzie w stosunku 1:10000° czyli w 1cm® roztworu mialem tak
samo jak w roztworze insuliny, otrzymywanej sposobem Doisy,
Somogyi ( Shaffera, o,1 mg. insuliny.

Miareczkowanie preparatu przeprowadzone bylo réwniez
na 12 krélikach. Tablica II wskazuje, ze dawka insuliny
0,14 mg. odpowiadala juz jednostce kréliczej, gdyz w 73% do-
$wiadczen obnizala ilo$é cukru do granicy drgawek. Byla to
insulina uzyskana z trzeciego i pigtego przygotowania w ilo-
$ciach 65 mg. i 84 mg. Dawki 0,06 mg., 0,1 mg, 0,13 mg,
0,14 mg. — nie odpowiadaly jednostce, gdyz granica drgawek
albo wcale nie byla osiggni¢ta albo tylko w 50% doswiadczen.

Badanie cukru we krwi robione bylow '/;, w 21w 4 go-
dziny po podskérnem wstrzyknigciu na tablicy II podane sa
rezultaty, otrzymane po 2 godzinach.
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Tablica II.

Standaryzowanie insuliny otrzymanej 28/IV. 1927.

Waga Kolor llo$é wstrzyknigtej llo§é cukru we krwi lloéé cukru we

krélika  krolika insuliny w mg. przed wstrzyknigciem krwipo wstrzy-
knigciu w 2 g

2060 ciemny 0,05 0,132 0,095

2170 jasny 0,1 0,117 0,086

1920 clemny 0,05 0,099 0,002

2110 jasny 0,1 o,124 0,081

1860, cilemny » 0,116 0,042 drg.

1970 » » 0,087 0,049

2100 jasny 0,05 0,107 0,079

18go ciemny - 0,122 0,091

2070 ,, 0,15 0,135 0,049 drg.

1640 jasny » 0.128 0,002

2110 clemny » 0,122 0,043 drg.

2050 " v 0,089 0,045

1900 " 0,14 0,093 0,044

2140 jasny " 0,126 0,071

2010 ciemny ’ 0,084 0,045

1880 ” ” 0,116 0,068

2050 ” 0,13 0,124 0,043

1880 jasny ” 0,119 0,076

2070 ciemny N 0,108 o081

2050 » ’ 0,092 0,044

Poniewaz wedlug tablicy Il jednostka insuliny wynosi
0.15 mg., to na 72 mg., otrzymywane przecigtne z 1 kg. trzustki
przypada 7%0 = 480 jednostek kroéliczych, czyli 1440 klinicz-
nych. Murlin i wsplpr. dostawali z 1 kg. trzustki swinskiej
(swoje preparaty przyrzadzalem z trzustki wolowej) przecigtnie
3000 jednostek klinicznych. W poszczegdlnych wypadkach
uzyskiwalem ta metoda ilosci bardzo male, nie przekraczajace
1000 jednostek, trzy razy za$ okolo 1800 jednostek, naogdl
wiec ilosci dos¢ zmienne.

Insulina ta daje slabg reakcje biuretowa. Natomiast re-
akcji tej nie daje wedtug Murlina 1 wspdlpr. (36) insulina
wyciagana w 'f; n. HCL przeplywajacym przez naczynia wy-
cietej trzustki. Taki preparat uzyskiwano w nastepujacy spo-



— 410 —

s6b: Po przeplynieciu przez naczynia frzustki '/s n. ICl, zo-
bojetniano do PH -- 5,85, usuwano stracone bialka, doprowa-
dzono reakcje rotworu do PH = 4,1; potem dodawano NaCl
1 g. na 3,5 g. frzustki i wyparowywano roztwoér do suchosci.
Nadmiar soli i bialka usuwano przez kilkakrotne wyciaganie
suchej substancit 80% alkoholem i suszenie roztworu, a osta-
tecznie pozostala insuling rozpuszczano w zakwaszonej wodzie
o PH 4,1. Na tej drodze Murlin i wspdlpr. otrzymywali
2500—4500 jednostek klinicznych z 1 kg. trzustki.

3. Metoda Dudley i Starlinga czyli otrzymywanie
insuliny z wyciggu zasadowego alkoholowego

Najwigcej, bo 15 preparatéw insuliny zrobilem w wy-
ciagu alkoholowym zasadowym.

Dudley i Starling wychodza z zalozenia, ze w roz-
tworze kwasnym insulina podczas przygotowywaaia latwo zo-
staje adsorbowana przez rézne substancje, w alkalicznym za$
adsorpcja nie vastepuje. Pomimo alkalicznej reakcji niszczace
dzialanie trypsyny nie uwydatnia sie. gdvz hamuje je alkohol
i zimno.

W szczegdlach metoda ta przedstawia sicz jak nastepuje:
Do 1 kg. posiekanej trzustki dodaje sie litr ga,o alkoholu i 85

g. NallCO.. Nalewkg te pozostawia sie¢ w zimnie przez noc
a nastepnie cedzi sie ja przez chustke z ktérej reszta plynu

wyciska sie pod prasa. Plyn ma wtenczas reakcje PH — 7,5.
Dodaje sie do niego 1';, krotna objetos¢ 95% alkoholu i pozo-
stawia znéw noc w zimnie w cieplocie — 3° C. Trzeciego

dnia saczy si¢ przez saczek faldowany i po dodaniu 10 cm.?

kwasu octowego lodowatego uwalniasie¢ go od alkoholulodowatego
w prozni na wodnej kapieli w mep]ocxe .{o——aa C. Z zagesz-
czonego wodnego roztworu o objgtosci 150 cm® oddziela w roz-
dziclaczu tluszez przez rozpuszczenie go w eterze naftowym,
zas wodna warstwa oczyszcza si¢ z resztek eteru naftowego
przez ponowna 5 minutows destylacj¢ w prézni. Do wodnego
roztworu doda)e sie nastqpme 4 objetoici alkoholu absolutnego
1 pozostawia mieszaning na 10 godzin w zimnie. Czwartego
dnia oddziela si¢ plyn od osadu przez dekantacije, dodaje do
niego 2 czesci alkoholu absolutnego, i pozostawia na 12 — 14
godzin w zimnym pokoju. Piatego dnia przez ponow na dekan-
tacje oddziela si¢ osad, zawierajacy msullng, plucze si¢ go al-
koholem absolutnym i eterem bezwodnym i w koacu suszy
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w prézni nad H,SO,. Jest to t. zw insulina surowa, ktorej
otrzymywalem 0,75 — 2 g. z 1 kg. trzustki, przecietnie 182 mg.
a ktérej Duldley i Starling dostawali do 2,4 g na 1 kg.
trzustki.

Te insuling surowa czysci si¢ metoda Dudleya stosowana
cz¢sto tez do czyszezenia insuliny surowej, otrzymanej innemi
sposobami.

Wodny roztwdér oddziela sig od nierozpuszezalnych w wo-
dzie czesci przez wirowanie, dolewa si¢ potem wody az do
stezenia 1,0% surowej insuliny 1 doprowadza PH plynu do 5
przez dodanie kwasu lub zasady. Wpytworzenie si¢ tej reakeji
tatwo zauwazy¢ z powodu widocznego wtenczas lekkiego zmet-
nienia, spowodowanego powstaniem osadu w punkcie izoelek-
trycznym, nastgpnie dodaje sie !/, objetosci stezonego kwasu
pikrynowego, pozostawia te mieszaning na 1—2 dni w spokoju
i odlewa jasny plyn Pozostaly z6lty osad rozciera sig¢ z mala
iloscig wody, poczem dodaje si¢ troche '/, n  Na?CO? wsréd
wstrzasania az do chwili, kiedy kolor plynu stanie si¢ ciemno
brunatny. Zaraz potem plyn saczy si¢ w cieplocie ponizej 10°
przez saczek faldowany dobrze wymyty woda destylowana
i1 rozciencza roztwér do zawartosci 1,5—2 g pikrynianu na litr,
przyjmujac ze ilos¢ otrzymanego pikrynianu réwna jest '/1, wagi
insuliny surowej. Nastepnie dodaje si¢ !'j; n. HCl w ilosci
réwnej uzytej sodzie, przytem powstaje osad pikrynianu, zawie-
rajacy insuling. Na kazdy litr plynu dodaje sie jeszcze 250 cm®
stezonego kwasu pikrynowego, azeby uzupelnié stracenie insu-
liny. Powstaly osad oddziela si¢ po parudniach przez dekan-
tacje od plynu, wymywa sie go 5% roztworem kwasu pikry-
nowego i zbiera na saczku Buchnera, potem przenosi sie¢ osad
jeszcze wilgotny do szklaneczki, w ktérej wstrzasa sie go
z 10 — 15 cm® mieszaniny 25 cm® 3nHCI 1 75 cm® alkoholu
stezonego na 1 gr. pikrynianu. Poczatkowo powstajg ciemno-
brunatne, oleiste krople, przy dalszem wstrzasaniu przechodza
one w z6lty metny roztwér. Przez dodanie do tego roztworu
10-krotnej objgtosci acetonu straca sie¢ osad chlorowodorku
insuliny. Osad ten przemywa sie na saczku acctonem i eterem
az do usuniecia kwasu pikrynowego, potem suszy sie go w eksi-
katorze, gdzie insulina stale powinna byé przechowywana.

7 1 klgr. trzustki otrzymywalem przecig¢tnie 82 mg. takiej
oczyszczonej insuliny, przeprowadzajac naogdl czyszczenie tym
sposobem 3 razy.

Przed wstrzyknigciem rozpuszczalem insuling zaréwno su-
rowa jak i oczyszczona w lekko zakwaszonej wodzie. Insuling
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3

surowg rozpuszczalem w stosunku 1 : 200, czyli w 1 cm® roz-

tworu znajdowalo si¢ 5 mg. insuliny, insuline oczyszczona

w stosunku 1 : 1000, czyli 1 cm?

zawieral o,1 mgr.
Miareczkowanie insuliny surowej przeprowadzalem jak
wskazuje tablica III, wstrzykujac podskérnie dawki 3,5—4,5 mg.
czyli 0,7 — 0,9 em?, insuliny za$ czyszczonej dawki o0,2—o0,25 mgr.
czyli 2—2,5 cm3.
Tablica III.

Miareczkowanie insuliny surowej otrzymanej 12.VIl.1g27.

Waga Kolor lloéé¢ insuliny 1lo$¢ cukru we krwi 1loéé cukru we krw
krolika krolika wstrzyknietej w mg. przed wstrzyknicciem po wstrzyknigciu
2120 ciemny 3,5 0,115 0,092

2040 " » 0,107 0,078

1930 ’ " 0,088 0,076

2080 ” " 0,098 0,058

2090 ” 4,0 03095 0,045 drg.
1860 jasny ”s 0,117 0,043

1980 ,, ” 0.133 0,071

2050 ciemny ” 0,108 0,044

1890 ' 4,5 0,141 0,041

2010 jasny » 0,124 0,068

2150 ciemny » 0,111 0,056

2200 ' » 0,128 0,045
Miareczkowanie insuliny oczyszczonej, otrzymanej 4 VIILig2y.
Waga  Kolor lo$é insuliny llo$¢ cukru we krwi 1llo$é cukru we krwi
krolika krolika wstrzyknigtej w mg. przed wstrzyknigeiem po wstrzyknigciu
2100 ciemny 0,22 0,123 0,095

2070 \ ” 0,115 0,064

1910 " v 0,089 0.056

2030 - " 0,106 0,049

2060 " 0,23 0,098 0,044

1820 jasny 0,23 0,111 0,062

1950 ” 0,23 0,124 0,073

2070 ciemny 0,23 0,114 0,045

1930 » 0,24 0,128 0,045

1980 jasny 0,2 0,119 0,067

2140 clemny 0,24 0,107 0,044

2200 " 0,24 0,116 0,044
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Jak pokazuje tablica 3 za jednostke insuliny surowej
przyjaé trzeba 4 mg., gdyz jest to najmniejsza dawka, ktéra
w 75% doswiadczen wywoluje obnizenie ilosci cukru do gra-
nicy drgawek. Dawka wigksza mianowicie 4,5 mg. sprowadza
znéw stosunkowo mniejsze obnizenie ilosci cukru, co nie jest
w sprzeczaosci ze spostrzezeniami Grevernsltucka i Laquera (47),
ktérzy tlomacza slabszy skutek wiekszych dawek tem, ze
w nich wywiera swéj wplyw antyinsulina, podczas gdy w da-
wce, odpowiadajacej jednostce krdliczej. ilos¢ antyinsuliny jest
jeszcze za mala dla wywolania efektu.

Dawki posrednie migdzy 3, 5 a 4 mg. réwniez nie wy-
wolywaly obnizenia ilosci cukru do granicy drgawek.

Poniewaz przeci¢tnie Jostawalem 1820 mg. insuliny z 1
kg. trzustki, to ilo$¢ jednostek kréliczych z 1 kg. trzustki wy-

820

= 454, klinicznych za$ — 1365.

nost

Jednostka insuliny oczyszczonej jest wedlug tablicy IV—o,24
mg. Poniewaz z 1 kgr. trzustki wolowej dostawalem przecigt-

82' .
24 = 941,

>

nie 82 mg, to ilos¢ jednostek kraéliczych wynosi

klinicznych — 1023, czyli mniej niz insuliny surowej, sporza-
dzonej z alkalicznego wyciagu. Przy czyszczeniu tym sposo-
bem ginelo mi wigc okolo 25% insuliny.

Insulina ta dawala tez slaba lecz wyrazng jeszcze reakcje
biuretowa.

4 Otrzymywanie insuliny z wyciggu wodnego
zasadowego.

Biorac pod uwage znaczne koszta powyzszej metody
Dudleya i Slarlinga, ktéra wymaga na 1 kgr. trzustki 3 litréw
95% i 1 litra absolutnego alkoholu, a majac jednak na widoku
dobre strony stosowania wyciagu zasadowego, zaczalem przy-
gotowywaé insuling w roztworze wodnym alkalicznym. Sro-
Jdowisko alkaliczne ma przedewszystkiem zgodnie z pogladem
Dudleya i Starlinga jak juz wspomnialem, te zalete¢ ze w nim
utrudniona jest adsorpcja insuliny przez rézne substancje. Po-
réwnawcze preparowane insuliny w wyciagach kwasnym alko-
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holowym i zasadowym alkoholowym wskazujagce na lepsze
wyzyskanie materjalu w wyciggu zasadowym przy wyrabianiu
insuliny surowej, zachecily mnie do wyprébowania wodnego
roztworu dwuweglanu sodowego jako substancji wyciagajacej.
Rezultaty okazaly si¢ pomyslne, przy scislem przestrzeganiu
dwoch warunkéw — niskiej cieploty alkalicznego roztworu
i jego reakcji, kontrolujac PH wyciagu.

W metodzie tej zuzywa sie tylko 100 cm® alkoholu do
czyszczenia insuliny juz straconej, do stracania za$ sluzy sol
kuchenna i alkohol amylowy, podobnie jak w metodzie Jfur-
lina 1 jego wspdlpracownikdw.

Prébowalem wyciggania insuliny w rdéznych roztworach
NaHCOj; od '/ n. do s n. — roztworem najbardziej od-
powiedniem okazal si¢ '/5, n. Na HCO,;. Chociaz insulina sig
w nim dos¢ trudno rozpuszcza, to jednak pod wplywem srodo-
wiska alkalicznego zmnniejsza sie jej absorpcja przez obce sub-
stancje 1 dlatego zwieksza sie¢ wydajnosc. Dla pelnego wy-
zyskania insuliny trzeba roztwér ogrzaé¢ do 70". Przed ogrza-
niem oddzialywanie musi byé doprowadzone do slabo kwasénego
(PH .- 4). Ogrzewanie bowiem insuliny w roztworze alka-
licznym o PH =—= 7,5 — 8,5 niszczy ja w znacznej czesci.
Ilo§¢ insuliny, otrzymana po ogrzaniu alkalicznego roztworu
byla b5-krotnie mniejsza, niz ta, ktéra uzyskiwalem po po-
przedniem lekkiem zakwaszeniu, ogrzewanie za$ roztwaru
neutralaego o PH 7 powodowalo strate okolo polowy
czynnej substancji.

Czy niszczenie insuliny nastepuje przez sama reakcje al-
kaliczna jako taka, czy tez przez czynno$¢ trypsyny— jest do-
tychczas kwestja sporna. Wilzemann i Livobis (45) znajduja
nieodwracalng utrate czynnosci pod wplywem NaOH i KOH,
natomiast po dodaniu NH, OH zanik dzialania insuliny mija,
jesli pézniej roztwér zakwasié. FEpalein i Rosentlhal (%) stwier-
dzili, ze insulina wstrzyknigta razem z trypsyna w alkalicz-
nym roztworze traci swe dzialanie, odzyskuje je jednak na no-
wo przy powiekszeniu. [H|. Grevensluck i Laguer (') sadza,
ze miedzy insuling a tryvpsyng nie zachodzi zadna reakcja,
tylko ze czynno$§¢ insuliny zakryta zostaje przez trypsyne, kté-
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ra antagonistycznie dziala na cukier we krwi 1 gra wtenczas
rolez antyinsuliny. Reakcja alkaliczna juz w cieplocie pokojo-

wej nmzczy insuling, o czem mialem moznos¢ 5162 przekonad
W czasie mojego przygo‘cowywama insuliny z wyciagu zasado-

wego wodnego. Konieczne bylo trzymanie takiego wyciagu
w bardzo niskiej cieplocie (0°—5°C), gdyz juz w temperaturze
pokojowej (okolo 20") ilo$¢ uzyskiwanej insuliny zmniejszala
sie do 30%. W wyciggu alkalicznym trzymanym w cieplo-
cie okolo O” insulina zupelnie si¢ nie niszeczy.

W szczegdlach otrzymywanie insuliny w wodnym wycia-
gu alkalicznym przedstawia si¢ jak nastepuje:

Trzustki wkladano w rzezni do ', n. Na HCO;, o ciep-
locie O°C; po przyniesieniu do pracowni i szybkiem oddziele-
niu tluszczu i tkanki lacznej rozdrabniano je w maszynce do
siekania miesa. Zaraz potem oblewano je 3-krotng objetoscia
réwniez oziebionego do O°C. 1/;, n. Na HCO, (wlaczajac ilos¢
w ktérej przyniesiono trzustke =z rzezni) i pozostawiano mie-
szaning przez 4 godziny w lodzie, nast¢pnie przez dodanie HCI
doprowadzalem reakcje do PH==-3 — 4 i mieszajac ogrzewalem
szybko do 75°C. Potem nastgpowalo ozigbienie pod kranem
wodociagowym lub w lodzie i saczenie, a pozostalos¢ na filtrze
wyciagalem jeszcze HCl zoboj¢tnionym  przez NallCO; do
PH - 4. Do polaczonych przesaczéw dodawalem soli kuchen-
nej w ilosci 25%, mieszajac az do zupelnego jej rozpuszczenia.
Po 2-ch godzinach plyn usuwalem przez dekantacje lub ewen-
tualnie przez saczenie, a osad zaprawialem 70% alkoholem,
Insulina przechodzila do roztworu, nierozpuszczalne bialka usu-
walem. Do roztworu insuliny doiewalem potem 3—5 objetosci
alkoholu amylowego. Po wstrzasaniu i odwirowaniu mieszani-
ny oddzielalem czesciowo przez dekantacje, czesciowo przez
saczenie, osad powstajacy na granicy warstwy wodnej i alkoholo-
wej, i rozpuszczalem go w 80% alkoholu. Po przesgczeniu su-
szylem roztwér w strumieniu powietrza w poblizu obracajacej
si¢ wiréwki, ewentualnie jeszcze raz rozpuszczalem w 8o0% al-
koholu i suszylem powtdrnie.

Uzyskiwana w ten sposéb insulina dawala réwniez slabg
reakcje biuretowa. Przecigtna jej ilo¢, otrzymana z 10-iu przy-
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gotowan, wynosila 89 mg, Najmniejsza wydajnos¢ wynosila
64, najwieksza 108 mg. Przed uzyciem rozpuszczalem insuling
te w 400 n. sterylizowanym HCl w stosunku 1:10000, czyli

w 1 cm® roztworu mialem o,1 mg. insuliny.

Tablica V zawiera rezultaty, otrzymane z 5 ego przygo-
towania insuliny tym sposobem (15,XII 1927).
Tablica V.
Miareczkowanie insuliny otrzymanej
z wyciagu wodnego zasadowego.

Waga kolor loéé insuliny 1loé¢ cukru we krwi loéé cukru we krwi
krolika  krolika wstrzyknigtej mg. przed wstrzyknigciem po wstrzyknigeiu
1950 jasny 0,05 0,105 0,089
1890 " 0,1 0,098 0,070
2140 ciemny 0,05 0,111 0,068
2090 v 0,1 0,124 0,052
2050 . 0,05 0,088 0,072
1860 jasny 0,05 0,109 0,065
1930 ciemny 0.1 0,083 0,070
1810 jasny 0,1 0,115 0,047
2080 ciemny 0,2 0,108 0,041
2110 . 0,2 0,129 0,042
2040 - 0,2 0,106 0,051
197% . 0,2 0,109 0,044

Dawka insuliny, odpowiadajaca jednostce kréliczej znaj-
duje si¢ wiec miedzy o,1 a 0,2 mg. Dla $ciélejszego oznacze-
nia wstrzykiwalem jeszcze dawki 0,16 mg. 0,17 mg. 0,18 mg.
(kazda 4-em krélikom).

Tablica VI pokazuje, ze dawka 0,18 mg. jest najmniejsza.
przy ktérejnastepowalo obnizenia ilosci cukrudo granicy drgawek
w 76% doswiadczen. Poniewaz z 1 kg trzustki otrzymalem
przecigtnie 89 mg. wiec ilo$¢ jednostek kréliczych uzyskiwanych
z 1 kg. trzustki wynosi §?[819 = 494 jednostki kldlicze, czyli 1482
jednostki kliniczne. W 10-ciu preparatach insuliny ilosci wa-
haly si¢ miedzy 1100 a, 1700 jednostkami klinicznemi, uzyska-
Iem bowiem 2 razy, 1200 — 1300, raz 1350 raz, 1476, 3 razy
1500 — 1600, raz 1632 jednostki kliniczne.
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Tablica VL

Miareczkowanie insnliny otrzymanej
z wyciagu wodnego zasad.

Waga kolor 1loé¢ insuliny wstrzyk- losé cukru we krwi lloéé¢ cukru we
krolika krélika nigtej podskdrnie wmg. przed wstrzyknigciem krwi po
wstrzyknigciu.
lg20 jasny 0,16 o,llo 0,064
1900 o ’ 0,095 0,068
2140 ciemny » 0,108 0,045
2llo . . 0,116 0,042
2000 i o,l7 0,084 0,054
1880 jasny . o113 0,047
18go ciemny ’ 0,078 0,071
1840 jasny ) 0,22 0,041
2120 ciemny 0,18 o,lo4 0,043
2160 ” ' o lag 0,045
2040 ’ " o,l12 0,048 dgr.
1920 ' - o,loy 0,003

Udaje sie¢ wigc uzyskad insuling z wyciagu wodnego alka-
licznego, jesli pozostawi¢ wyciag najpierw przez kilka godzin
w zimnie, tak zeby cieplota jego nie przekraczals 4 5°C,
a przed ogrzaniem lekko zakwasi¢, gdyz srodowisko alkaliczne
o wyzszej cieplocie niszczy insuling w znacznym stopniu.

Z poréwnania ilosci otrzymane) insuliny czterema wyzej
przytoczemi sposobami widaé, ze przy stosowaniu wodnego za-
sadowego wyciagu sa one czgsto wigksze niz przy uzyciu wy-
ciagbw kwasnych alkoholowych. Przecietnie uzyskiwalem ta
metoda 1482 jednostki wobec 1275, ktére otrzymywalem metoda
Doisy, Samogyi i Shaffera 1440 metoda — Hurlina, 1365 (insu-
liny surowej) ewentualnie lo23 (insuliny oczyszczonej) metoda
Dudleya i Slarlinga. ’

Rezultatem niniejszej pracy jest stwierdzenie, ze insuling
udaje sig tez uzyskaé z wyciagu wodnego alkalicznego jesli tylko
dbaé poczatkowo o zachowanie niskiej cieploty, a potem zwra-
ca¢ uwage na PH wyciagu przed i w czasie ogrzewania. Row-
niez potwierdza si¢ zapatrywanie Dudleya | Slerlinga o ko-
rzystnym wplywie stosowania alkalicznego wyciaggu dla wyodreb-
nienia insuliny.
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Poczawam si¢ do obowiazku zlozenia serdecznego podzig
kowania J. W. P. Rektorowi Marchlewskiemu za zezwolenie
wykonania tych badan w Zakladzie Chemji Lekarskiej oraz
] W.P. drowi Roblowi za wiele cennyvch wskazéwek w pracy
chemicznej.
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REMARQUES SUR LA PREPARATION DE

L’INSULINE.
P AR
DR. GEORGES KAULBERSZ
(Cracovie).

Des recherches compariatives sur la préparation de 1'in-
suline ont été faites au moyen de 4 méthodes. La premiére de
Doisy, Somogyi et Shaffer qui utilise I'alcool acidé comme sub-
stance extractive a donné comme moyenne sur 10 eXtraits 1275
unités cliniques d’insuline, la seconde, celle d'extraits dans
leau acidé, indiquée par Hurlin et ses collaborateurs — 1440
unités comme moyenne de 12 extraits, la troisiéme celle
d’extraits alcooliques alcalins, décrite par Dudley et Starling
2365 unités de linsuline crue et 1023 de l'insuline pure, pu-
rifiée par la méthode de Dudley.

L’auteur a essayé de préparer l'insuline d'extraits de I'eau
alcaline ce qui réussit dans 1/50 n. hydrocarbonate de natrium
4 2 conditions une basse temperature d’extrait initial et une
concentration apropriée en ions hydrogénes. Il est necessaire
de laisser quelques heures l'extrail des pancréas hachés, & une
temperature O—3°C. et ensuite avant le chauffage de l'extrait
ramener la réaction & un PN=4.

Le chauffage d'un extrait alcalin detruit linsuline en
grande partie.
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La preéférence de utilisation de l'eau alcaline au com-
mencement de l'extraction est celle, que I'insuline est moins ab-
socbée par les differentes substances dans un milien alcalin que
dans un milieu acide. La quantité d’'unités d’insuline obtenue
par cettc méthode remontait en moyenne & 1482 d'un kgr. de

pancrecas.
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HODOWLE GONOKOKOW NA AGARZE
KARWACKIEGO.

PODAL
bHr L. PIETKIEWICZ.

pismiennictwie lekarskiem polskiem ostatniemi czasy

pojawily sie dwie prace o gonokokach: D-ra 7. Ka-

ryszkowskieqo , W sprawie wzros{u gonokokéw na pod-
lozach bialkowych* (Lekarz Wojskowy Nr. 4, pazdziernik
1926 r.) 1 Prof. J. Gieszczykiewicza ,7 biologji ziarniakdw
wiewidrowych® (Medyc. Dosw. i Spol. 1927 r. t. VIII). Pierw-
szy podaje swoje wyniki hodowania gonokokdéw na rozmaitych
pozywkach; drugi w obszernym artykule robi przeglad najroz-
maitszych pozywek, zalecanych przez autoréw réznych krajéow
do hodowli i przechowywania gonokokéw. [ jeden i drugi
jednak, omawiajac pozywki japonskie, amerykanskie i t. d.
pomijaja zupelnie polska pozywke Karwackiego'). Poniewaz
dwuletnie blisko doswiadczenie z ta pozywka dalo mi bardzo
ciekawe i dobre wyniki, uwazam za wskazane zaznajomié
z niemi ogdl lekarzy.

Pracujac jako kierownik dzialu szczepionek w fabryce
Tow. Przem. Chem. Farm. d. Magister Klawe, S. A. mialem
duze trudnosci z wyosabnianiem, a gléwnie z przechowywaniem
potrzebnych mi szczepdéw gonokokédw. Prébowalem najrozmait-

1) Swiezo w Centralbl. f. Bakt. (t. 108 Zesz. 7/8 wrzesien 1928 r.
str. 356) pojawila signowa praca Prof. M. Gieszczykiewicza ,Ueber die Ziichtung
der Gonokokken®, w ktdorej autor daje historyczny przebieg rozwoju hodowli ‘gono-

kokow 1 polecanveh przez autordw pozywek, - - ale i tu niema wzmianki o po-
I A pozy

zywee Karwackiego.
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szych pozywek z wynikiem rozmaitym, ale zawsze niezupelnie
zadowalajgcym. Najlepsze wyniki dawalo mi zawsze klasyczne
podloze /Fertbheim’a z plynem puchlinowym; ale nie méwiac juz
o pewnych trudnoiciach zdobywania tego plynu w dowolnych
ilosciach, hodowle gonokokéw na tej pozywce bardzo szybko
tracily zywotnosé i trzeba bylo robié przesiewy co pare dni, co
znowu, przy wiekszej ilosci szczepow, bylo bardzo ucigzliwe.

Miedzy innemi zwrécilem tez wuwage na pozywke
Karwackieqo. W przepisach tej pozywki!') mowi si¢ o ,suro-
wicy“ wogble, ale w pracowniach, gdzie byla ona stosowana,
uzywano gléwnie surowicy krwi ludzkiej Takowa mozna
mie¢ w dostatecznej ilosci tylko w zakladach polozniczych, albo
w pracowniach, robigeych duzo badan Wassermanna. Proby
zastapienia surowicy ludzkiej plynem puchlinowym daly wyniki
bardzo rozmaite (zalezne prawdopodobnie od rozmaitej zawar-
tosci bialka w plynie puchlinowym) i wogdle niezadowalajace.
Wtedy sprébowalem zastapi¢ gotowana surowice ludzka ta-
kaz surowica konska 1 otrzymalem wyniki zupelnie nieocze-
kiwane.

Gonokoki rosna na tej pozywce z poczatku slabiej, niz na
zwyklej z plynem puchlinowym, ale zato kolonje powickszaja
si¢ i grubieja w ciagu dni nastepnych, tworzac cz¢sto gruby
matowy kozuch na powierzchni agaru, przyczem ziarniaki bar-
dzo stabo si¢ autolizuja. Przestrzen podloza, obnazona przy
zabieraniu uszkiem materjalu do przesiewu, najcz¢sciej zarasta
na nowo, czego nie udalo mi si¢ zauwazyé na innych podlo-
zach. Po tygodniu i wigcej powierzchnia hodowli sfaje sie
matowa, irizujgca, czesto suchawa, niepodobna do zwykle ob-

') B. Lipschiitz, L. Krzemicki. Atlas Bakterjologiczny Chorob Wenerycz-
nych Lwoéw, 1923 r. str. 16. ,Uniwersalna pozywka Karwackiego Agar -I— wy-
jalowiona surowica. Surowice, rozciefczong woda (1:3), z dodatkiem gliceryny
(3%/,), gotuje sig przez godzing (powoli doprowadzajac ja do wrzenia) na wodnej
kapieli. Jezeli powstaje zmgtnicnie, to filtruje si¢ na goraco, nalewa do probé-
wek i wyia]awfa w autoklawie przy 115 —— 120° przez 20 minut. W ten spo-
s6b otrzymuje sig 26}ty, lekko opalizujaey plyn, ktéry mozna przechowywaé ca-
temi miesiacami; w razie potrzeby dolewa si¢ go do agaru, ktéry wobec zwigk-

. . y r . L I3 ayf «
szonej wodnistosci surowicy powinien byé 2°/%.
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serwowanej na innych podlozach. Czasami si¢ zdarza, ze

: drobnoustroje rosng tylko wysepkami, na tych miejscach, gdzie
- posiano wigksza ilos¢ materjalu, jezeli te wysepki rozmazaé
uszlciem na powierzchni agaru, to cala powierzchnia zarasta
: jednostajnie. Mikroskop jednak wykazuje stale w tych niety-

powych kolonjach typowe gonokoki, bardzo malo autolizowane
. i zawierajace formy t. zw. inwolucyjne (duze ciemniej barwiace
~ si¢ dwoinki i czworniaki) w iloci nie wigkszej, niz hodowle
- 2-dniowe na podlozu z plynem puchlinowym. Przesiewy z ta-
~  kich 7 — 8 dniowych hodowli daly wzrost zupelnie nor-
malny.

Zachecony tym wynikiem, posialem 17 szczepbéw gonoko-
kéw na agarze Narwackiego i, zaczynajac od 8-ego dnia, co 2

TR,

e
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dni robilem z nich prébny posiew na $wieza  puchlinows  po-
zywke. W ten sposob stwierdzilem, ze wszystkie posiane
szczepy zachowaly zywotno$é, pomimo wysychania podloza,
do 25-go, 30-go, a nawet 35-go dnia. Niektére szczepy uda-
walo sie jeszcze przesia¢ po 37-miu i nawet fo-tu dniach. Agar
byl prawie zupelnie suchy, popekany (patrz fotogratja), a jed-
nak materjal, wzigty z czesci niezupelnie wyschnigtej, dawal
stale wzrost na $wiezej pozywece.

Poniewaz w poprzedniej probie probéwki nie byly za-
bezpieczone od wysychania, posialem wiec nowa serje tych sa-
mych 17-tu szczepédw 1 probowki zalalem parafina. Przesiewy
zaczalem robi¢ po uplywie 30-tu dni, co tydzien. Sam proces
przesiewania byl dos¢ klopotliwy, bo trzeba bylo wyjmowaé
za kazdym razem parafinowy korek i po przesianiu parafino-
waé na nowo. Przy tej czynnosci pojedyncze probdwki zaka-
zaly sie 1 musialy by¢ odrzucone, ale wszystkie pozostale da-
waly stale normalna bujna hodowle gonokokéw. W ten spo-
s6b 6 szczepdéw udalo mi sie utrzymaé¢ przy zyciu do g6-ciu
dni, a ostatnie 2 szczepy daly jeszcze wzrost po uplywie 103
dni, kiedy zakazenie plesnia uniemozliwilo dalsze przesiewy.
Musze zaznaczyé, ze hodowle caly czas byly trzymane w cie-
plarce w TV 36°.

Preparaty z hodowli g6-dniowej nie réznily sie pod mi-
kroskopem od hodowli 2 — 3 dniowych na innych podlozach.
Ziarniaki wystepowaly wyraznie, barwily sie¢ Gramm ujemnie,
ilos¢ form wiekszych podwéjnych i poczwérnych byla taka
sama, jak w hodowlach normalnych 2 — 3 dniowych.

Tak wiec na pozywce Aarwackicqo z surowica konska,
zabezpieczone) od wysychania, udalo mi si¢ zachowaé zywot-
nos¢ gonokokdw do 103 dni. Przypuszczam jednak, ze hodo-
wle w probdwkach nieotwieranych moglyby 2y¢é znacznie dlu-
zej, co pokaza dalsze doswiadczenia.

Pozywka Karwackieqo z surowica konska nie jest jednak
suniwersalna“, jak ja nazwano w przepisie Lipschilza { Krze-
mickiego. Nie moglem wprawdzie sprawdzié tej uniwersalnosci
na pozywce typowej z powodu braku surowicy ludzkiej. Ale
na pozywce z surowica konska nie rosna np. weale moje pneu-
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mokoki (2 szczepy).  Pncumokoki te rosna jednak bardzo do-
brze zaréwno na agarze z plynem puchlinowym, jak i na aga-
rze z surowica konska niegotowana. Widocznie gotowanie su-
rowicy zmienia zasadniczo jej wlasciwosci w stosunku do go-
nokokdw (i innych bakteryj): te same gonokoki, rosnace do-
skonale na pozywce Narwackieqgo z surowica konska gotowana,
nie rosna wecale, albo bardzo ne¢dznie, na tejze pozywce z ta
sama surowica konska niegotowana.

Z badan moich wynika. ze pozywka Karwackiego z suro-
wicg konska gotowana stanowi znakomite podloze do przecho-
wywania szczepéw gonokokdédw. Do wyosabniania gonokokdéw
z pierwotnego materjalu nadaje sie ona gorzej. z powodu nie-
typowego matowego, ciemnego wygladu kolonij, malo réznig-
cych sie od kolonij gronkowcéw i t. p. To tez i przy prze-
chowywaniu szczepdw na tem podlozu, nalezy od czasu do
czasu robi¢ posiewy na zwykly agar z plynem puchlinowym
dla sprawdzenia czystosci szczepdw.

Przy przygotowaniu tej pozywki trzymalem sig scisle prze-
pisu, podanego w atlasie Lipsch i Krzem.; do agaru dodawa-
lem ok. ', objetosci surowicy rozcienczonej Ph — 6,8.

Juz po oddaniu do druku niniejszego artykulu, zakonczone
zostaly nowe badania nad pozywka Karwackiego i pozywka
Boldoka (agar z bialkiem kurzem, bez dodatku surowicy). Na
plerwszej pozywce gonokoki zvly do 140, a na drugiej — Z do
too dni.

CULTURES DES GONOCOQUES SUR LA GELOSE
DE KARWACKI

PAR
DR PIETKIEWICZ.

Cultures des gonocoques sur la gélose de Karwacki (ge-
lose ordinaire additionnée de sérum de cheval, dilué et chauffée
jusqu’d 100" pendant 1 heure et stérilisé & 100 — 120° pendant
20 minutes). Sur ce milieu les cultures des gonocoques se deve-
loppent lentement, mais leur vitalité se conserve dans les condi-
tions ordinaires jusqu’'d 4o jours, et dans les tubes parafinées

jusqu’'a 103 jours.
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Z pracowni Mikrobiologicznej Wolnej Wszechnicy Polskiej
(Kier. Dr. A. dex’rynmvicz).

W SPRAWIE WPLYWU ZYWIENIA
BEZWITAMINOWEGO NA MIKROFLORE
PRZEWODU POKARMOWEGO

PODAL A
N. TENENBAUMOWNA.

Badania nad mikroflora przewodu pokarmowego zwierzat
podczas zywienia bezwitaminowego nie dajg wynikéw zgodnych.

Heller, Jc. Elroy { B. Garlock zywigc szczury biale bez
witaminy B stwierdzili znacznie mniejsza liczbg bakteryj za-
rodnikujgcych w mikroflorze jelitowe;j.

Torrey ¢ Heso, badajac flore jelitowa podczas gnilca do-
$wiadczalnego, nie stwierdzili réznicy w stosunku do normy.

Grineff ( Utewskaja wykazali u $winek gnilcowych prze-
przewage drobnoustrojéw gnilnych o wzmozonych wlasnosciach
proteolitycznych oraz zmniejszenie gatunkéw, wytwarzajacych
kwas. Wedlug tych autoréw zmiany w mikroflorze jelitowe;j
sa nastepstwem zmniejszonego wydzielania gruczoléw trawien-
nych i zmniejszonych ruchéw robaczkowych jelit, ktére pro-
wadza do niedostatecznego wyzyskania pozywienia, zwlaszcza
bialek, oraz do zatrucia ustroju produktami rozkladu bakte-
ryjnego.

Wedlug Gajewskiej ( Piolrowskiej podczas gnilca doswiad-
czalnego swinek morskich mikroflora jelitowa zaznacza wy-
razng zmiang w kierunku wzmozenia si¢ wlasnosci hemoli
tycznych i proteolitycznych poszczegdlnych drobnoustrojéw.
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W pracy swej staralam si¢ wyjasni¢ kierunek zmian
w skladzie mikroflory przewodu pokarmowego myszy bialych,
zywionych pokarmem blezwitaminowym w poréwnaniu Z my-
szami normalnie odzywianemi =z jednoczesnem uwzglednie-
niem wlasnosci biochemicznych drobnoustrojéw wyosobnionych.
W tym celu poddalam systematycznemu badaniu 15 bialych
myszy. Jako pokarm bezwitaminowy stosowalam owies, uprzed-
nio poddany dzialaniu temperatury 130’ przez 51 godzin i nie-
gotowana wode (wedlug Pelczara ( Karasiiskiego).

Abderbalden ( Himdldiinen twierdza, ze bialko owsa wy-
kazuje brak tryptofanu, lizyny i cystyny; pod wzgledem soli
sklad owsa nie jest gorszy niz sklad jeczmienia. Wedlug
Grocbbels'a owies zawiera wszystkie witaminy w ilosci dosta-
tecznej dla myszy, natomiast Mc Collum, Sjollema, Houriguand
{ Michel twierdza, iz witaminy A 1 C jest w owsie malo

Zywienie owsem ogrzanym nalezy uwazad za pozbawie-
nie witamin; ze wzgledu na sklad substancyj bialkowych owies
nalezy uwazad za nienadajacy si¢ do dlugotrwalego zywienia
myszy, ktére w tych warunkach braki te odczuwaja.

Wedlug Pelczara i Karavirokiego zywienie owsem nie-
ogrzanym sprowadza $mieré myszy doroslych srednio na 94
dzien. Autorzy ci twierdza, iz najsilniej na szkodliwy wplyw
zywienia owsem reaguja zwierz¢ta mlode, naogél im wczesniej
zaczeto u nich stosowac niedostateczne pozywienie, tem wigksze
bylo nasilenie wystgpujacych zmian patologicznych.

W spostrzezeniach moich myszy wykazywaly charaktery-
styczny spadek wagi. Smieré nastepowala najdalej po 34 dniach
od chwili rozpoczecia zywienia bezwitaminowego.

Po uplywie 2 tygodni zywienia bezwitaminowego myszy
mialy utrudniona defekacjg, kal byl suchy i twardy.

Metodyka badania byla nastepujaca: Przed rozpoczgciem
zywienia bezwitaminowego wykonywalam dwukrotnie posiewy
$wiezo oddanego kalu. Podczas zywienia bezwitaminowego ba-
dania takowe wykonywalam raz na tydzien. Swiezo pobrany
kal wysiewalam na plytki agarowe i Endo. Po 24 godzinach
hodowania w cieplarce przy 37° wyodrebnialam kolonje, prze-



sicwajge je na agar skosny. Metodyka stosowana obejmowala
{vlko mikroflorg tlenowa przewodu pokarmowego.

7 15 myszy wyodrebnilam 303 szczepy, ktére zbadalam
na zasadnicze wlasnosci morfologiczne 1 biochemiczne (posiewy
na agarze sko$nvm, na zelatvnie przez uklucie, na mleku,
na 1% roztworach glukozy, laktozy, sacharozy, maltozy i man-
nitu, buljonic zwyklym, celem okreslenia charakteru wzrostu
i ruchliwosci, buljonie z tryptofanem dla wykonania préby na
indol 1 amonjak, oraz na buljonie z krwia ludzkg dla wyka-
zania wlasnoéci hemolitycznych).

Wyhodowane szczepy daly si¢ okresli¢ jako: Bact. coli
commune, b. coli communius, b. paracoli Nr. =2, b. paracoli
Nr. 4, b. cloacae lordani, b. paracloacae, b. annulatum Zimer-
man, b. proteus vulgaris, b. incanum Pohl, b. liquefaciens Ta-
taroff, gronkowce, las. zarodnikotworcze, las. blonicy rzekome;j
oraz nietvpowe paracoli-

Wlasnosci fermentacyjne wyosobnionych podczas zywienia
prawidlowego drobnoustrojéow przedstawialy si¢ do$é¢ jednolicie.
Wyodrebnione szezepy, nalezace do réznych odmian paleczki
okreznicowej, posiadaly wyrazna zdolno$é zakwaszania weglo-
wodanéw i mleka, wlasnosci hemolityczne wystepowaly w 23,0%
przypadkow. Wlasnosci proteolityczne zaznaczaly si¢ w wy-
twarzaniu indoiu, amonjaku i siarkowodoru.

Wlasnosci proteolityczne i hemolityczne wyodrgbnionych
gronkowcdw oraz fermentowanie przez nie weglowodandw
i mleka przedstawialy sie dos¢ rozmaicie.

Laseczki zarodnikotworcze o réznych zdolnosciach fermen-
tacvjnych wyosobnilam tylko w 4-ch przypadkach.

B. cloacae i paracloacae naogél wykazywaly cechy typowe;
wystepowaly 2 odmiany b. paracloasae — I. niewytwarzajaca
indolu, Il. niezakwaszajgca mleka.

Proteus vulgaris wykazywal pewne cechy nictypowe —
zakwaszal laktoze.

To samo tyczy sie¢ b. aquatilis albus — rozrzedzal zelatyne.

Pozostale wymienione powyzcj gatunki posiadaly naogdl
cechy typowe.

Przechodzac do mikroflory przewodu pokarmowego myszy,
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zywionych bezwitaminowo, moglam stwierdzi¢, iz wickszodé
gatunkdow wyzej wymienionych spotykalam i podczas zyvwicnia
bezwitaminowego z pewnag przewaga szczepdw z grupy b. pa-
racloacae.

Wlasnosci fermentacyjne drobnoustrojéw wyosobnionych
wykazaly pewne réznice w stosunku do baktery; myszy, zy-
wionych normalnie:

U [ myszy szczepy bezwitaminowe wykazuja nicco czestsze
wystepowanie wlasnosci proteolitycznych i hemolitycznych oraz
rzadsze wystepowanic zdolnosci fermentacyjnych w stosunku
do weglowodanéw. U myszy II, I1I, VII i VIIL. czestsze wy-
stepowanie wlasnosci powyzszych wyrazniej si¢ zaznacza. Mikro-
flora przewodu pokarmowego myszy VI i IX w okresie zywie-
nia bezwitaminowego, charakteryzuje si¢ rzadszem wystepowa-
niem zdolnosci fermentowania weglowodanéw, podczas gdy
myszy IV, V, X i XI. wykazuja czestsza obecno$¢ wlasnosci
hemolitycznych szczepdéw bezwitaminowych. Mikroflora prze-
wodu pokarmowego myszy XII, XIII i XIV w okresic awi-
taminozy malo rézni si¢ od normalne;j.

Tablice objmujacc calkowity materjal zostaly dolaczone
do pracy dyplomowej, zlozonej na Wydziale Matematyczno-
Przyrodniczym Wolnej Wiszechnicy Polskiej W pracy niniej-
szej tablice te, ze wzgledu na trudnosci drukarskie, nie zostaly
umieszczone.

Zestawiajac wyniki badania bakterjologicznego szczepdw
wyosobnionych w okresie zywienia prawidlowego ze szczepami
otrzymanemi w okresie awitaminozy otrzymujemy nizej podana
tablice. (Tab. I)

7 tablicy tej widzimy, iz szczepy wyodrebnione w okresie
zywienia normalnego dajg rozrzedzenic zelatyny w 26,5% przy-
padkéw, indol w 30%, hemoliz¢ w 24,7% i peptonizacj¢ mlcka
w 0,8% przypadkéw. Natomiast szczepy z okrvesu awitaminozy
wykazuja rozrzedzenie zelatyny w 32,6"% przypadkdw, indol
w 29,2%, hemolizg w 347", peptonizacj¢ mleka, w 7,8"/, przy-
padkdw.

Zestawiajgc obie grupy mozna stwierdzi¢ nieco czgstsze
wystepowanie jednych wlasnosci proteolitycznych (rozrzedzanie
zelatyny o 6,1Y, petonizacji mleka o 7°4) oraz nieco rzadsze
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innych (indol o 4,8% rzadziej). Wlasnosci hemolityczne wy-
stepuja czesciej (o 10"h).
Tak si¢ przedstawiaja ryczaltowe wyniki zestawien obu
grup,
TABLICA L

, Zelatyna indol hemoliza | peptonzacja mleka
Szczepy |l. ogdlna
+ o= - -
: ' ! ;
Zyw. 113 30 83 [34 79 |28 . 85 ! o2
normalne 6,5/, 3094 2479 0.8% |
: !
zyw. 130 o3 1127 (39 1151156 124 15 175
bezwit. 32,64 | 2524|3475 769 |
Zyw. 101 27 . 6% |19 82 |38 63| 5 96
bezwit. ‘
1 —2 tye. 36,6% 1 [188% 37,6% 49
Zyw. 89 |2 63 |20 69 23 61| 10 79
bezwit. ' ;
3 — 4 tyg. 29,1% | 22,49 31,49 | 1,24 |
| i

Podzial szczepéw otrzymanych podczas zywienia bez-
witaminowego w 1 i 2 tvgodniu oraz 3 i 4 tygodniu dajg
stosunki nastepujgce:

Szczepy z l-go okresu (1 i 2 tydz.) dajg rozrzedzenie ze-
latyny w 36,6%, indol w 18,8%, hemoliz¢ w 37,6%, pecptoni-
zacj¢ mleka w 4,9% przypadkéw, podczas gdy szczepy wy-
odrebnione w Il-im okresie (3 i 4 tydz.) wykazuja rozrzedzenie
zelatyny w 29,1%, indol w 22.4%, hemolize w 31,4% i pepto-
nizacj¢ mleka w 11,2% przypadkow.

Przez zestawienie tych dwuch grup nie daje si¢ stwier-
dzi¢ jednolitego typu zmian ich wlasnosci fermentacyjnych.

Reasumujgc ogélny kierunek zmian w skladzie mikroflory
bezwitaminowej w stosunku do normalnej mozna go uogélni¢
jako tendencje¢ do nieco czgstszego wystepowania form o wzmo-
zonych wlasnosciach hemolitycznych i1 proteolitycznych.
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Co do ilosciowego wzrostu podczas zywienia bezwitami-
nowego, to daje si¢ stwierdzi¢ czg¢stsze i obfitsze wystepowanie
szczepOw, nalezacych do grupy b. paracloacae.

Jezeli teraz przejdziemy do poszczegdlnych gatunkéw
drobnoustrojéw — to zestawiajac systematycznie wlasnosci
fermentacyjne szczepdw otrzymanych podczas zywienia normal-
nego ze szczepami, otrzymanemi podczas zywienia bezwitami-

nowego otrzymujemy tablicg Il

TABLICA 11

1 f;:): | indol hemoliza pept.- mleka
szczepy ogolna | 4| —| + |—| 4+ I—| + | —
! bt '
normalne 14 —IMi 4 . —, 5 ’ 9i — | 14
B. Coli : — —— :
beswitam, | 22 |~ 221 22 —| 6 16/ 3 | 19
! | i
{
: : 7 12
| 57 | —1571 i 50 451 — 57
normalne ! |‘2’2% l 219,
B. Paracoli ‘ | .
. o | 6 29
bezwitam. 95 | 95 .89 66 2 93
? | 6,3% | [30,5%
normalne 5 5] — 5 |—| — 5] — 5
B. Cloacae
bezwitam. 7 71— 7 |— 3 4 2 5
i
normalne 14 14— z 12 6 8 — 14
B. Para 14,2% 42,89
cloac. : [
berwitam, 40 40| —| € |34, 25 ‘15 71 33
| 156 |7 le258 1] 17,54
normalne 9 31 6 — 9 4 5 —_ 9
Gronkowce | J I
bezwitam. 13 5 8‘ 1 ] lZl 5 8 I 12
|
normalne 3 3| — 3 — I 2 — 3
Proteus f t
Vulgaris
bezwitam. 3 3] — 3 — — 3 ! 2
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Widzimy, 1z paleczka okreznicowa w okresie bezwitami-
nowym wykazuje czestsze wystepowanie szczepdw o wlasno$ciach
proteolitycznych (peptonizacja mleka 3 na 22 przyp.), podczas
gdy wlasnosci hemolityczne wystepuja rzadziej niz u szczepéw
z okresu zywienia normalnego.

Wiszystkie odmiany pal. okreznicowej (szczepy paracoli),
zaréowno ftypowe jak i1 nietypowe, w okresie bezwitaminewym
rbznig si¢ zwigkszona liczbg szczepdw hemolityveznych (0 9,5%)
oraz rzadszem wystepowaniem wlasno$ci fermentacyjnych w sto-
sunku do mleka (o 7,4%) (nie podane w tablicy) w pordéwnaniu
ze szczepaml ofrzymanemi podczas zywienia prawidlowego.

B. cloacae wyodrebnione podczas zywienia bezwitamino-
wego wykazuja czestsze wystepowanie wlasnosci hemolitycz-
nych (3 przyp.) i proteolitycznych (pepton. mleka 2 przyp.).

B. paracloacae w okresie bezwitaminowym wykazuja
znaczna roznice w stosunku do normalnych. Podczas gdy
w okresie zywienia prawidlowego szczepy hemolizujace wyste-
pujia w {2,8% przypadkdéw (6 na 14), w okresie zywienia bez-
witaminowego takie szczepy wyodrgbnilam w 62,54 przy-
padkéw (25 na 40). Daje si¢ réwniez spostrzec czestsze wy-
stepowanie wlasnosci proteolitycznych (peptonizacja mleka
o 17,5%).

Pozostale, stosunkowo nieliczne szczepy: gronkowce pro-
teus vulgaris, b. incanum Pohl, b. annulatus Zimerman, b. aquati-
lis albus, parasaquatilis i laseczniki zarodnikotwéreze wyodreb-
nione w okresie zywienia bezwitaminowego nie wykazuja znacz-
nej réznicy w stosunku do normalnych.

Jak widzimy z powyzszego — drobnoustroje wyosobnione
podczas zywienia bezwitaminowego charakteryzuja sie czgSciowo
wzmozonemi wlasno$ciami proteolitycznemi i hemolitycznemi
z réwnoczesnem oslabieniem zdolnosci zakwaszanie mleka
i fermentacji weglowodandw.

Reasumujac caloksztalt zmian stwierdzonych w mikroflorze
myszy podczas awitaminozy, mozewmy je uogbdlnié jako mnicj
czeste wystepowanie form wytwarzajgcych kwas, natomiast
czgstsza obecnos¢ form rozkladajacych bialko — gnilnych.
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Wyniki moich badan zgadzaja si¢ z wynikami spostrzezen
podanemi przez Grine/fa ( l'lewskq oraz Gajewskaq [ Piolrowika.

Podczas gdy w pracach tych autorédw chodzilo o brak
witaminy C w doswiadczeniach przezemnie wykonanych mialo
si¢ do czynienia z brakiem wszystkich witamin.

Wnioski:

I. Podczas awitaminozy calkowitejmyszy bialych otrzymanej
przez zywienie owsem ogrzanym i woda, daje si¢ stwier-
dzi¢ czestsze wystepowanic niektorych wlasnosci proteoli-
tyvcznych drobnoustrojow wyodrebnionych.

1. Podczas awitaminozy calkowitej myszy bialych wyste-
puje nieco rzadsza zdolno$é zakwaszenia mleka i fermen-
towania weglowodandw.

III. Podczas aswitaminozy calkowitej myszy bialych w skiad
mikroflory przewodu pokarmowego wchodza te same ga-
tunki drobnoustrojowe; czesciej wystepuja szczepy para-
cloacae.

Laboratoire microbiologique de I'Université Libre de Pologne

D;recteur: l)l‘ A. L;n\'rl\'no“'l'cz

CONTRIBUTION A L'ETUDE DE L’INFLUENCE
D’UNE NUTRITION CARANCEE SUR LA MICRO-
FLORE DU TUBE DIGESTIF.

P AR
N. TENENBAUM.

Pour démontrer le caractére du changement dans la mi
croflore du tube digestif des souris blanches pendant la nutri-
tion carancée, j'ai examiné systématiquement 15 souris.

Comme nutrition avitamineuse j’ai choisis 'avoine, chauf-
fée jusqu'a 130" pendant 51 heures et l'eau simple.

les souris montraient une diminution du poid bien carac-
{éristique; la mort suivait au plus tard aprés 34 jours & partir
du commencement de nutrition avec l'avoine chauftée.

L.a microflore du tube digestif montrait:
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1. L’apparition plus fréquente des caractéres protéoliti-
ques et hémolitiques chezles germes obtenus des animaux avita-
mineux.

2. L’apparition plus rare de la faculté fermentative des
hydrates de carbon.

2. La présence des mémes éspéces des microbes avec la
dominance du bac. paracloacae.
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WYTRACANIE TOKSYN SZKARLATYNOWYCH
W ODPOWIEDNIEM Ph.

PODALI
H. SPARROW, R. ZAJDLOWNA i S. SEERAKOWSKI.

produkeiji toksyn, a zwlaszcza w ich zastosowaniu prak-

tycznem, zalezy na oftrzymaniu produktu mozliwie czy-

stego t. z. pozbawionego wszystkich tych obecych do-
mieszek, ktére z wlasciwem dzialaniem toksyn nie maja nic
wspolnego, a stanowia tylko zbedny balast, powodujac dos¢
czesto powstawanie odczyndw falszywych.

Dla toksyny szkarlatynowej cel ten wydaje sig¢ szczegdl-
nie pozadany, albowiem toksyny te sa produkowane na
podlozach obfitujacych w ciala bialkowe, ktére jak wiadomo
sa przewaznie odpowiedzialne za odczyny rzekome. Im tez
przypisujemy silne odczyny poszczepienne, wystepujace nie-
jednokrotnie podczas uodparniania anatoksyng plonicza.

Podloze uzywane. przez nas do produkcji toksyn szkarla-
tynowych ma sklad nastgpuigcy: wyciag z migsa cielgcego
(1 kg. migsa na 2 litry wody), !/,% NaCl, 1% peptonu, '/;% krwi
ludzkiej. Przesacz hodowli paciorkowcéw na tem podlozu za-
wiera liczne produkty rozpadu bialkowego z podloza, oraz pro-
dukty metabolizmu bakteryjnego.

Z metod dotychczas stosowanych dla oczyszczenia toksyn
wogole, na szczegdlna uwage zasluguja proby stracania toksyny
bloniczej zapomocg odpowiedniego stezenia jonéw wodorowych
W niniejszej pracy poczynilismy préby zastosowania tej me-

tody do toksyn szkarlatynowych.
10
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W badaniach naszych poslugiwaliémy si¢ technikg naste-
pujaca: toksyna przyrzadzona byla na podlozu wyzej opisa-
nem. Do flaszek z buljonem posiewano kilkanascie szczepéw
pociorkowcdéw ploniczych i wstawiano do cieplarki. Po 6 dniach
hodowle saczono przez $wiecg Chamberlanda L 3 lub L 5. Do
przesagczu dodawano réznych ilosci HCL. Osad odwirowany
rozpuszczano w buljonie wzglednie w soli fizjologicznej z do-
datkiem odpowiednich ilosci NaOH, az do osiagnigcia Ph po-

czatkowego.
TABLICA Nr. l.
Toksyna A — szeroka zona wypadania (5,0 — 1,0)
lloéé HCl N|t Pl Straty
Nr. | dodana do 5 cc | onznacz. ele- raty dpo
toksyny ktrometrycz. 24 godz.
1 0,1 5,54 —
2 0,15 4,92 +
3 0,23 4,31 +
4 0,3 3,79 +
5 0,5 3.39 +++
6 0,6 2,63 +++
7 0.75 2,12 +-++
8 0,8 1,08 ++
9 0,85 1,9 +
10 2,0 0,94 opales.
11 2,05 0,85 —
Toksyna B — waska zona wypadania
(Ph 450 — Ph 3,0)
lloé¢ HC1 NJl Ph
Nr. |dadana do 5 cc oznacz, S:rat‘yOd};o
toksyny elektromet 4 godz
1 0,8 43 X
2 1,0, +
3 1,8 3,43 +
4 2,0 +
5 2,3 3,03 +
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W pierwszej serji doswiadczen dazyliSmy do zbadania
jaka koncentracja jonéw wodorowych niezbedna jest do otrzy-
mania stratéw w toksynie ploniczej. Okazalo sig¢ ze strefa
Ph, w ktérej powstajg straly jest mniej lub wiecej rozciagla,
oraz ze rozciaglodé tej strefy przedstawia réznice indy-
widualne, czyli jest rézna dla réznych seryj toksyny. Sa
toksyny o szerokiej i o stosunkowo waskiej strefie wypadania.
Jako przyklad moga sluzyé toksyny A1 B (tablica nr. 1)
Toksyna A daje straty od Ph 5,0 do Ph 1,0. Najobfitszy
strat wystepuje pomiedzy Ph 3,39 i Ph 2,12,

Toksyna B o waskiej strefie wypadania daje straty od
Ph 4,0 do Ph 3,0.

Z tego wynika, ze toksyny szkarlatynywe nie maja ostrego
punktu wypadania. Trudno przewidzie¢ w jakim punkcie
staca si¢ najwigcej toksyn, zwlaszcza ze wielko$é osadu nie
idzie w parze z iloscia wytraconej toksyny. Osady stracone
staly w chlodni do dnia nastepnego. Nazajutrz po odwirowa-
niu byly rozpuszczane w buljonie, lub soli fizjologicznej, Ph
roztworu doprowadzano ponownie do Ph 7,0. W tych wa-
runkach straty rozpuszczaly sie albo zupelnie, albo czesciowo.
Nastepnie prébowano na dzieciach z dodatnim odczynem
Dicka sil¢ toksyny ploniczej zawartej w osadzie rozpuszczonym
i w pozostalosci. Kazde dziecko jednoczesnie otrzymywalo
kontrolne wstrzyknigcie toksyny pierwotne;j.

Okazuje sig, ze w osadzie wytracaja si¢ znaczne ilosci
toksyny ploniczej, ale pozostalos¢ po wytraceniu pozostaje
réwniez toksyczna.

Usilowalismy otrzyma¢ calg toksyne w osadzie przez zmiang
techniki oddzielania wzgl. wytracania, uwzgledniajac rézne Ph.
Jednak w zadnym razie nie udalo si¢ nam osiagnaé, azeby
plyn pozostaly po wytraceniu nie byl toksyczny. Jest rzecza
charakterystyczna ze ilos¢ toksyny, zawartej w osadzie byla
czgsto réwng, czasami nawet wieksza od toksyny wyjsciowej,
a poniewaz pozostalo$¢ po wytraceniu byla réwniez toksyczna,
przeto suma toksyny zawartej w osadzie i w pozostalosci byla
z reguly wigksza niz w toksynie wyjsciowej (tablica 2, 3), Naj-
wyrazniej ilustruje to toksyna R, wytracona w Ph 3,2. Osad
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w rozcienczeniu 1/500 wywoluje odczyny 25 x 20 mm., plyn
pozostaly 1 500 — 10,15 mm., kontrola toksyny pierwotnej
1 9500 — 10 x 20 mm.

TABLICA Nr. 1L

Wyniki otrzymane z miareczkowania toksyny P,
(osady rozpuszczone w buljonie)

W‘yml.ar‘y Wym;al:)’
odezynow odczynow

dla Ph 2,5 dla Ph 3,34

Roztwér osadu

W rozcienczeniu
1/500 30/30 10/5
1/1000 20l20 505

Plyn pozostaly

w rozcienczeniu
1/100 25135 3035
11500 2515 15115

Kontrola toksyny

plerwotnej wrozcien,
1/500 3ol40 20/20
1/1000 25/20 15/15

TABLICA III

Wyniki otrzymane z miareczkowania toksyny R.
(Osady rozpuszczone w soli fizjologicznej)

. Wymiary | Wymiary od-
| odczyndéw : czyndw dla ' dla Ph 3,67 ' dla Ph 4,05
dla Ph 3,33  Ph 3,38

Roztwér osadu w

|
|
1

rozcien, : !
1/500 | 25/20 2020 10,10 | 1515
1/1000 1 10/20 10/10
i

i

1520 | 55 |
Plyn pozostaly w | ' i ]
rozciea. 1/500 | 10,15 ‘ 25/30 1 15/10 L 15/20

pierwotnej w roz, | g | !
1/500 10/20 : 35/35 10/20 . 15/20
1/1000 i 10/10 3035 | ! 10 20

Kontrola toksyay |

Reasumujac, mozna powiedzie¢, ze zwiekszajac koncentracjg
jondw wodorowych w toksynach ploniczych w pewnej strefie
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Ph najczgsciej od Ph 2 do Ph 4, mozna wytraci¢ pokazng
ilos¢ substancyj toksycznych i w ten sposéb uwolnié je w znacz-
nej mierze od substancyj obcych.

Wnioski.

1. Zwigkszajac koncentracje jonéw Il w przesaczach
hodowli paciorkowcéw szkarlatynowych, mozna w pewnej zonie
Ph straci¢ dos¢ pokazng ilo$é toksyny.

2. Rozcigglos¢ zony wypadania dla réznych seryj toksyn
jest rézna. Niektére posiadaja szeroka, inne waska zon¢ wy-
padania. Granice wytracania Ph 1,0 —5,0.

3. Nie udaje si¢ natomiast znalesé takiego punktu Ph,
w ktérym toksyna wytracilaby si¢ calkowicie. Przesacze za-
chowuja zawsze pewng sile toksyczna.

4. W wigkszosci badanych przesgezéw suma sily toksycz-
nej osadéw 1 przesgczéw okazala si¢ wicksza od sily toksycz-
nej materjalu wyjsciowego.

SUR LA PRECIPITATION DES TOXINES SCARLA-
TINEUSES DANS UN MILIEU CONVENABLE DE PH

P AR
H. SPARROW, R. ZAJDEL et S. SIERAKOWSKI

1. Enaugmentantla concentrationdesionsd’hydrogéne dans
les toxines scarlatineuses, on peut précipiter dans un certain
Ph (le plus souvent entre Ph 2.0 - 4,0). une grande quantité des
substances toxiques et de cette maniére purifier la toxine.

2. Nous avons constaté dans une série d’expériences que
malgré les différentes méthodes employées on ne peut pas obtenir
la quantité totale des élément toxiques dans le précipité. Le
tiltrat reste toujours toxique.

3. 1l est remarquable que la quantité de toxine contenue
dans le précipité était souvent la méme, quelquefois méme plus
grande, que celle de la toxine témoin. Le liquide reste toujours
toxique aprés la précipitation: Il en resulte qu’en somme les quanti-
tés des éléments toxiques dans le précipité et dans le liquide
surnagent dépasse toujours la concentration en éléments toxi
ques de la toxine témoin.

i1
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OCZYSZCZANIE TOKSYN SZKARLATYNOWYCH
ZA POMOCA STRACANIA W ODPOWIEDNIEM PH
I ULTRAFILTRAC]I.

PODALI

R. ZAIDLOWNA, S. SIERAKOWSKI i H. SPARROW.

ostawiliSmy sobie za cel w pracy niniejszej dalsze oczy-

szczenie surowego produktu toksycznego, oraz usilowalismy

podejs¢ do zagadnienia chemizmu toksyn. Objektem ba-
dania byla toksyna szkarlatynowa, ktéra pomimo trudnosci,
zwigzanych z jej miareczkowaniem, nadaje si¢ do tych prob,
poniewaz jest wzgl. cieplostala i wytrzymuje stosunkowo dobrze
dzialanie czynnikéw chemicznych i fizycznych. Mieliémy na-
dziej¢, ze w ten sposéb uda si¢ nam, chociaz czg¢Sciowo, wy-
$wietli¢ kwestje dotad nieustalong, a mianowicie kwestje chara-
kteru toksycznego przesaczu hodowli paciorkowcéw ploniczych.

W badaniach naszych poslugiwaliémy si¢ dwiema meto-
dami 1) ultrafiltracja, t. zn. saczeniem przez blony kolodjunowe
o réznej wielko$ci por, oraz 2) wytracaniem w odpowiedniem
stezeniu jonéw wodorowych.

Z doswiadczen ogloszonych przez Lipowska, Sierakowskiego
{ Sparrow wynikalo, ze blona 3% przyrzadzona wedlug metody
Bechholda | Kéniga z kolodjum w roztworze CH; COOH lo-
dowatego, przepuszcza prawie calkowicic toksyne, zatrzymujac
wiekszoé¢ cial bialkowych, blona zas 10% zatrzymuje toksyne
szkarlatynowa calkowicie. Saczac tedy toksyn¢ przez blong
3%la, mielisSmy na celu oddzielenie jej od wigkszych czasteczek
jej towarzyszacych, jak np. bialka pelnowartosciowego i t. p.
Saczac przez blong 10% mielismy na celu oddzielenie toksyny
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od barwnikéw, rozmaitych krystaloidéw, wolnych aminokwa-
sow i t. p. Nastepnie zmieniajac koncentracj¢ jonéw H mie-
liSmy na celu z produktu juz czeSciowo oczyszczonego wyod-
rebni¢ przy pomocy stracenia czysty preparat toksyczny wzgl.
do niego zblizony.
Technika.

Technika pracy byla nastepujgca. Toksyne¢ przygotowano
z szeregu szczepOw paciorkowcowych na pozywce o skladzie
nastepujacym: buljon cielecy z zawartoscia 1% peptonu, '/,%
NaCl i 1,% krwi ludzkiej z cytryhjanem sodu. Hodowle
trzymano 6 dni w cieplarce, ndstepnie saczono przez $wiece
Chamberlanda L 3, wzgl. L 5, i okreslano miano jadu, zawar-
tego w przesaczu. Z przesagczem wykonano 2 serje badan.
W pierwszej serji doswiadczen przesacz paciorkowcowy sa-
czono najpierw przez biong kolodjonowa 3% i 10%, a nastep-
nie wytracano kwasem w odpowiedniem Ph; w drugiej za$ serji
porzadek byl zmieniony, a mianowicie z poczatku stracono
toksyne kwasem, a dopiero pdzniej saczono ja przez odpowied-
nie blony.

Serja L

Do doswiadczenia uzyto 500 cm?® toksyny P g/27. przy-
rzadzonej podlug wzoru podanego powyzej. Toksyne przesa-
czono przez blong z kolodjum 3%. Plyn filtrowal si¢ do$é
szybko i przechodzil znacznie jadniejszy. Czeé¢ barwika zo-
stala zaabsorbowana przez blong. Po przepldkaniu blony
roztworem soli fizjologicznej, przesacz przeniesiono na blone
10%. Odsaczono do objetosci 10 ccm, nastepnie plékano te
ilos¢, stale dolewajac rozczynu soli fizjologicznej (ilos¢ plynu
zuzytego do plékania wynosila okolo 300 ccm). Zalezalo nam
na tem, aby mozliwie jaknajdokladniej oddzieli¢é pozostalosé
10% blony od mechanicznie zatrzymanych czastek, ktére jesz-
cze byly zdolne do przejscia przez pory 10%, blony. Zebrany
plyn z blony 10%,, zaggszczony 25 krotnie (500 ccm = 20 ccm
przedstawial si¢ w postaci rozczynu lekko szaro-zielonkawej
barwy o gestosci dosé znacznei.

Plynu tego, po pozostawieniu malej prébki do dalszych
doswiadczen, uzyto do wytracenia zapomoca okreslonej kon-
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centracji jonéw H. Uzylismy kwasu solnego n/10 i doprowadzi-
lismy plyn do Ph 3,6. Punkt ten obraliémy celowo, poniewaz
dos$wiadczenie wstepne wykazalo, ze toksyna wyjsciowa w tym
punkcie wytracala si¢ najlepiej. Istotnie, podobnie jak w tok-
synie wyjsciowej, produkt przesaczony dawal strat w tem sa-
mem Ph. (aczkolwiek zostaly uzyte rézne ilosci kwasu solnego)..
Otrzymano met wyrazny, ktéry po pewnym czasie dal zawie-
sing drobna, a pozostawiony w cieplarce przez ', godziny,
dal strat zupelnie wyrazny. Strat oddzielono przez wirowa-
nie, przemyto trzykrotnie, plynem buforowym o Ph 3,6 (celem
uchronienia od rozpuszczenia substancji czynnej w innej kon-
centracji jonéw H). Plyn buforowy skladal si¢ z octanu, sodu
1 kwasu octowego.

Po dokladnem przemyciu osad rozpuszczono w plynie
buforowym o Ph = 8, z dodatkiem lugu n'I do osiagnigcia
Ph roztworu — 7,6. Przesacz z ponad osadu doprowadzono
do tej samej koncentracji jondw H. Prébki wszystkich frakcyj
otrzymanych powyzszym sposobem przechowywano w !/,% fe-
nolu i w miar¢ moznosci miareczkowano na dzieciach wrazliwych.

TABLICA L

Pierwsza serja doswiadczen. Dzieci male (4 — 8 lat) silnie
wrazliwe.

Wymiary odczynéw w mm.

Toksyna wyjéciawa 1/1000 : 20,20 | 20,20 : 20/30 | 10/15

Roztwér osadu 1250 20/20 & 20/20 |
z blony 10% 1/500 * 15/15 + 20/20 ;

Roztwér osadu 1,250 : 1'20/20 - 2020
wytraconego w Ph 3,6 1/500 . 2010 25/25 , 15/13 | 5/5

Plyn z nad osadu ' ' 3’

Ph 3,6 1/250 | 30/30 2525 | ,
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TABLICA 11

Druga serja dosSwiadczen. Dzieci malo wrazZliwe.
Wymiary odczynéw w mm.

\ ! i i
Toksyna wyjsciowa 1,50 20,20 20/'201 20,"20i 25/25 20,20

Kontrola gotowana 150 10/15 10/12;15/20\15 20!51/15
Zawartodé blony 109,  1: 100‘12/12 12/12] 1202 25/25:20125
Kontrola gotowana 1:100 12/12 12/12\ 19/l5| 8/8 j10/10%/
Roztwér osadu pll 3,6  1:50 '20/25 25120 15/15' 20, 251 20/15
Kontrsla gotowana 1:50 | 10010 — ; - = I —
Plyn z nad osadu 1/50 351401 25/25. 10/10‘30130;
Kontrola gotowana 150 ‘ 10/10 — — l - -

Wyjasnienie. Do mlareczkowama uzyto, dla dzieci
mniej wrazliwych zwlaszcza tych, ktére mialy robione odczyny
1 czesciowo mogly byé odporne, (druga serja) toksyny wyjscio-
wej, oraz poszczegdlnych frakcyj w rozciehczeniu 1/50 wazgl.
1/100. Dzieci bardziej wrazliwe (male) dostawaly toksyne
wyjsciowa w rozcienczeniu 1/1000 i poszczegdlne frakcje w roz-
cienczeniu 1/500.

Z doswiadczenia wynika: toksyna przesgczona przez blone 3%
a nastgpnie 10% zawiera we frakcji, zatrzymanej przez blong
10%, substancj¢ toksyczna w ilosci malo zmniejszonoj. Te same
rozcieficzenia wzgl. rozcienczenia dwukrotnie slabsze (pierwsza
serja) dawaly odczyny zupelnie wyrazne.

Odczyny kontrolne, wykonane z prébkami badanych frak-
cyj, ogrzanemi do 100° przez 2 godz. daly jednak wyniki do-
datnie zardéwno dla toksyny wyjsciowej, jak i dla saczonej
przez blony. Pordwnawczo mozna bylo jednak stwierdzi¢, ze
odczyny wywolane przez toksyne nieogrzana, byly mniej wigcej
dwukrotnie silniejsze od kontrolnych.

Osad po straceniu kwasem daje odczyny w tym samym
stopniu, co frakcja z blony 10%, wskazuje to ze po przesacze-
niu toksyny nie ponosimy juz wigcej straty przy dalszem jej
oczyszczaniu, stracajac ja w zwigkszonej koncentracji jondow

H. Nadto stron¢ dodatnig tej metody stwierdza fakt naste-
pujacy:
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Kontrole frakcji wytraconej kwasem, gotowane w roz-
cienczeniu 1,560 nie daja odczynéw skérnych. Natomiast tok-
syna pierwotna w rozcienczeniu 1/50 daje zawsze dodatnie kon-
trole gotowane. Oprécz wypadkéw podanych w tablicy zba-
dano jeszcze 7-ro dzieci — wszystkie bez wyjatku daly kon-
trole ujemne.

Odnosi si¢ wrazenie, ze saczenie samo nie usuwa czyn-
nika swoistego; dopiero po straceniu kwasem czynnik nieswoi-
sty znika zaréwno ze stratu, jak i1 plynu.

Serja Il

W tej serji zastosowalismy, jak wyzej podano, odwré-
cony porzadek post¢gpowania, Aby mozliwie uprosci¢ technike
staralismy sie na poczatku pozby¢ si¢ wiekszej masy cial po-
stronnych przez stracenie czynnej frakcji kwasem, co pozwalalo
operowaé w dalszym ciagu mniejsza objetoscia roztworu,

StaralisSmy si¢ rowniez mozliwie nie wprowadzaé obcych
cial (soli) do poszczegélnych porcyj. Do badania wzigto
2,000 ccm. przesaczu hodowli paciorkowcéw zjadliwych. Dodano
150 ccn. kwasu solnego nl/l przez co osiggnigto Ph 4. W tych
warunkach w przesaczu okazal si¢ met, ktéry ponizej tego
punktu nie pojawial si¢. Po 18 godzinach stania w cicplarce
met ten dal bardzo wyrazny osad barwy szarawo-brunatne;j.
Osad odwirowano i przemyto plynem buforowym o Ph 4.
Do osadu dolaczono drobna zawiesing, zebrana na tyglu por-
celanowym, Becholda-Koniga przez ktéry przesaczono pod ci-
$nieniem ujemnem plyn z ponad osadu straconego. Osad cal-
kowicie zebrany rozpuszczono w wodzie destylowanej z dodat-
kiem NaOH n/10; doprowadzono do Ph 7,6 i objetosci 100 ce.
(koncetracja 20-krotna), Roztwér posiadal barwe slabo bru-
natnowa i byl lekko opalizujgcy.

100 cc przesaczu (= 2000 cc pierwotnej toksyny) przesa-
czono przez blone 3%. Do przesaczu przechodzil plyn zabar-
wiony na lekko z6ltawy kolor. Blon¢ kilkakrotnie przeplé-
kano sola fizjologiczna. Pozostaly na blonie roztwér doprowa-
dzono do objetosci 7 cc. przemyto roztworem soli i dopel-
niono do objetosci 50 cc. Przesacz przez blone 3% saczono
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wreszcie przez 10% blone. Saczenie odbywalo si¢ szybko
w przeciwstawieniu do podobnego saczenia serji I. Materjal
filtrowany odsaczal si¢ przytem prawie calkowicie. Blong
przeplékano kilkakrotnie woda destylowana a pozostalos¢ nie
przesaczona doprowadzono do 50 cc. dodajac wody destylowa-
nej (osiagajac 38-krotna koncentracj¢). Roztwér po przesaczeniu
przez blong¢ 10% okazal si¢ w tych warunkach 5-krotnie skon-
centrowanym.

Celem przekonania sig, czy toksyna zostala calkowicie
wytracona, przesgcz po straceniu kwasem doprowadzono do
rozmaitych koncentracyj jonow H jak ponizej, i obserwowano
powstawanie stratow.

l J.ISSISI

3’9 l 4!27 ‘4'6 )
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Okazalo sig, ze ponizej Ph 4 strat wiecej nie powstawal,
powyzej byl jeszcze w Ph 4,6. Mozliwem wiec bylo, ze czgs¢
toksyny pozostala ieszcze nie wytracona w przesgczu o Ph 4.
Nad ta frakcja badan dalszych nie prowadzilismy).

Z do$wiadczeh wynika:

1) W Ph 4 toksyna nie zostala calkowicie wytracona
(co zgadza si¢ z poézniejszymi wynikami wytracenia plynu
o Ph 4.0.

2) Na dzieciach mniej wrazliwych, w pierwszym komple-
cie dzieci, ma si¢ wrazenie jak gdyby plyn Ph 41 osad Ph 4 byly
sobie réwne. Natomiast w drugim komplecie dzieci mielismy
z osadem Ph 4 w rozcienczeniu 1,100 takiez odczyny, jak z ply-
nem Ph. 4 w rozcieAczeniu 1,250.

3) Podczas sgczenia roztworu toksyny straconej w Ph 4
przez blony 3%, i 10%, toksyna nie zatrzymywala sig¢ calko-
wicie na bl. 10%. Znajdujemy ja bowiem w pozostalosei na blo-
nie 10%, oraz (znacznie wigcej) w przesaczu.

Jezeli poréwnamy te wyniki z poprzedniemi (serja 1), to
okaze sig, ze saczona bezposrednio przez blony toksyna pier-
wotna, zatrzymuje sie prawie calkowicie na blonie 10%>
gdy teraz wigksza jej czgé¢ przechodzi przez takaz blong
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Wskazuje to na to, ze o wielkoséci czastek toksyny trudno jest
sadzi¢ tylko na podstawie zdolnosci przechodzenia przez odpo-
wiednie pory surowego materjalu toksycznego (przesacze hodo-
wli bakteryjnych), wchodzi tu bowiem w duzym wzgledzie w gre
stopien czystosci owego materjalu wyjsciowego. By¢ moze, ze
toksyvna szkarlatynowa jest to substancja o wlasnosciach ad-
sorpcyjnych dosé znacznych, ktéra w kompleksie z pewnemi
adsorbentami nie przechodzi przez blony o okreslonym prze-
kroju; oddzielona za$ od nich w jakikolwiek sposéb (np. win-
nej koncentracji jonéw H) posiada wlasna swobodna czastke,
lub zwigzana jest z adsorbentem o mniejszym przekroju cza-
steczkowym 1 dla tego przez blony te przechodzi.

W dalszym ciagu rezultaty powyzszych doswiadczen na-
suwaly nastepujgce przypuszczenia. W czasie pracy z powodu
znacznej iloSci manipulacyj, ktérym toksyna podlegala, nadto
wobec trudnosci zwigzanych z zachowaniem jalowosci, czes¢
toksyny zostala stracona.

Dla teoretycznego zagadnienia poznania natury chemicz-
nej toksyn, nie tyle wazne jest calkowite ilosciowe wyodreb-
nienie toksyny zawartej w materjale wyjsclowym, ile raczej
posiadanie jakosciowo czystego produktu, choéby mial byé¢
osiagniety kosztem wydajnosci metody. Dlatego, pomimo
zaobserwowanego przez nas obnizenia miana toksycznego,
przystapilismy do blizszej analizy poszczegélnych frakcyj pod
wzgledem chemicznym celem ustalenia roéznic w ich wartosei
toksycznej w zestawieniu z iloScia suchej pozostalosci, bialka,
azotu i t. p.

W tablicach Nr, 4 i 5 podajemy zestawienia wartosci
dla wszystkich frakcyj, w ilosciach odpowiadajacych 100 cm? to-
ksyny wyjsciowej. Suchg pozostalo$¢ oznaczano przez wy-
parowanie roztworéw badanych i suszenie w 110° C. do stalej
wagi. Obecnoéé bialka stwierdzano za pomoca reakcji biure-
towej, azot oznaczano metoda I{jeldahla, mikrometoda Kjeldahla
oraz kolorymetrycznie. W tablicy obok wartosci azotu po-
dana jest metoda jego cznaczenia.
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TABLICA IV.

Suchka pozostalo$é rozmaitych frakcji.

Objetos¢ uzyta Sucha pozostalosé
do oznaczenia przyp. na 100 cc
Toksyna pierwot. I cc 3,17 gr.
[ cc (10 cc. obj.
Osad Ph 4 pierwotnej) 0.022 ”
Zawartos¢ blony 3 cc (114 ce. obj,
3% pierwotnej) 0,0071
Zawartosé blony 9 cc (342 cc: obj.
10% pierwotnej) 0,00011 -,
Przesacz blony 4o cc (200 cc. obj. 3
10% pierwotnej) 0,0297
TABLICA V.
Ilo$é azotu w poszczegdélnych frakcjach.
L, . lloé ¢ azotu w
lloé¢ materjalu Metoda 100 cc obj. Uwagi
Uk)’t- dO oznacz. ZastSO\vana. P]'cr“,ot'
Toksyna pierwot. 5 cc. Kjeldhal 303 mg.
1 cc(=10cc oby. met, kol,
Osad Ph A pierwotnej) Folin-Wu 089
Zawart, blony lce (=38 cc obj. 0.22
3 pierwotnej) » ’ ”
Zawart. blony 9cc (=342 cc OP)i .mikrol;_)r()ba | el w2omd-- 76
109 pierwot.) materjal] jakosciowa slad reaken ohi, piarw. niewy-
/ wysuszony Emicka dodatniej kryto azotu
Przesacz b/lo‘k" l ¢cc (=100 ccobj || mikrometoda 0,691 mg,
10% pierwotnej) Px'eg]a L
Badanie na obecnos$é¢ bialka. Préba na bialko

dala wynik dodatni dla toksyny pierwotnej jeszcze w rozcien-
czeniu 1/75; dla stratéw Ph 4 w koncentracji 190 razy wiegk-
szej — wynik byl ujemny. Préby z frakcja, ktéra nie dyfun-
dowala poprzez blong 10% oraz przesaczem byly stale ujemne.

Z powyzszych zestawien (tablica 4 1 5) wynika, ze juz
po wytraceniu toksyny w Ph 4 nastapilo bardzo znaczne zmniej-
szenie sie suchej pozostalosci, oraz substancyj azotowych. Mi-
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nimum tych wartosci znajdujemy we frakcji zatrzymanej na
10% blonie. Fakt powyzszy upowaznia nas do stwierdzenia,
ze posiadamy w wymienionej frakeji produkt toksyczny naj-
bardziej wolny od substancyj obcych.

W dalszym ciagu podajemy tablice (Nr. 6) w ktérej wy-
liczone sa iloSci azotu oraz suchej pozostalosci, przypadajgce
na 1000 dawek skérnych. W tego rodzaju zestawieniu nie
wchodzi w grg kwestja obnizenia miana toksycznego, ktérg
skonstatowano w poszczegdlnych trakcjach. Pordéwnywamy ze
soba wartoéci zupelnie wspélmierne pod wzgledem toksycznym.

TABLICA VI

Ostatnie roz- . .
ciefczenie da- Hos¢ suche; llosci azotu
jace wyraziny substancji na przypadajace
oqcz_yn 1000 D. S. na 1000 D. S.
Dickéw
Toksyna pierwotna 1/500 6,3 mg. 0,61 mg.
Osad Ph 4 1/250 0,088 mg. 0,0036 mg
Zawartos¢ blony
10% 1/25 0,004 mg. |1gooo D.S.—o mg.
Przesacz blony
10 | 1/250 0,09 mg. 0,0004 mg.

Wyniki sa analogiczne do poprzednich: najbardziej czysta
pod wzgledem zawartosci azotu okazuje si¢ frakcja zatrzymana
na blonie 10%. Zaledwie w 4qoooo D. S. mozaa bylo stwier-
dzié¢ slaby slad azotu.

Wobec takiego wyniku analizy badanego produktu wy-
daje si¢ b. malo prawdopodobng teorja o istocie bialkowej
toksyn, Azot wykryty jako $lad w 4oooo D. S, moze by¢
skladnikiem przypadkowym, moze jednak nalezeé do czasteczki
toksyny, ktéra podobnie do fermentu odznaczalaby si¢ b. wybitna
aktywnoscia.

Powyzsza frakeja przedstawiala soba réwniez najmniejszg
mase, z czego moznaby wnioskowad o wzglednie nieskompliko-
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wanym skladzie produktu oczyszczonego. Mogla wigc zawie-
ra¢ toksyng badz w stanie wolnym, badz zmieszang ze stosun-
kowo bardzo niewielka iloscig cial postronnych. Produkt taki
nadawalby si¢ zatem do dalszych badan. Poddany szczegélo-
wej analizie chemicznej méglby moze wyjasnié budowe che-
miczng czastki toksycznej. Wobec braku materjalu nie moglimy
narazie tego zagadnienia rozwigzaé. Zamierzamy w najbliz-
szym czasie zajaé si¢ specjalnie ta sprawa.

W nioski

1. Stracajac toksyn¢ w odpowiedniej koncentracji jondw
H, oraz saczac przez blony kolodionowe 3% i 10%, otrzyma-
lismy produkt toksyczny w duzym stopniu pozbawiony obcych
cial. (Na t¢ samg ilos¢ jednostek toksycznych posiada produkt
oczyszczony 1575 razy mniej suchej substancji).

2, Produkt ten okazal si¢ bezbialkowy. Obecno’é¢ w nim
azotu jest watpliwa.

3. Metoda, ktérg zastosowaliSmy, nadaje si¢ prawdopo-
dobnie nie tylko do oczyszczenia toksyny szkarlatynowej wzgl.
innych toksyn, moze odda¢ niewatpliwe uslugi przy rozwiaza-
niu zagadnien podobnych, w wypadkach, gdzie chodzi o wy-
odrebnienie substancji czynnej, rozproszonej w duzej masie
obcych cial (bakterjofagi, fermenty i t. p.).
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SUR LA PURIFICATION DES TOXINES SCARLATI-
NEUSES A L’AIDE DEL'ULTRAFILTRATION ET DE
PRECIPITATION PAR L’ACIDE DANS UN PH
CONVENABLE.

P AR
R. Zajdel i S. Sierakowski et H. Sparrow.

R ésumé

Pour obtenir la toxine scarlatineuse separée de la plupart
des substances étrangéres nous avons employé deux méthodes:
I'ultrafiltration et la sédimentation par l'acide. La membrane
de collodion 3 p. 100 arréte la plupart des matiéres albumino-
ides et des autres substances & grandes particules. La membrane
de collodion 10 p. 100 élimine du produit les substances cristal-
loides les acides amineux libres, les matiéres colorantes etc. La

sédimentation par 'acide chlorhydrique avait pour but la puri-
fication plus compléte de la toxine.

Nous avons fait deux séries de recherches: Dans la pre-
miére nous avons d’abord filtré et ensuite précipité a laide
d’acide chlorhydrique, dans la seconde —nous avons fait les
mémes experiences dans lordre inverse.

Nous résultats des recherches de la prémiére série étaient
suivants:

1. Le résidu sur le membrane 10 p. 100 contenait 'agent
toxique dans une quantité peu réduite en comparaison avec la
toxine témoin. Le précipité au pH 3,6 contenait une partie
plus grande de 'agent toxique.

2. La toxine filtrée par la membrane 3 p 100 concentrée
et lavée sur la membrane 10 p. 100 ne perd pas 'agent pseu-
dotoxique. Celui-ci ne disparait qu'aprés la précipitation
par lacide.

Nous passons aux résultats des recherches de la deuxiéme
série:

1. La fraction obtenue de la précipitation par l'acide
(& pH 4,0), dissoute et filtrée a travers la membrane 3 p. 100,
passe en grande partie & travers la membrane 10 p. 100. Ce
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fait démontre que la capacité de passer a travers la membrane
de collodion ne dépend pas exclusivement de la dimension des
particules.

2. L’analyse chimique démontrait la présence d'albumine
dans la toxine témoin, et son absence totale dans le résidu et
dans le filtrat de la membrane 10 p. 100. La quantité de
I'azote et des substances séches était minimale dans le résidu
de la membrane 10 p. 100. Rien que des traces d’azote ont
éte revelées dans un volume correspondant & 40000 doses cutanées.
Par conséquent, la théorie de la nature albuminoide de cette
toxine perde ses bases réelles.



KRONIKA EPIDEMJOLOGICZNA
ROK 1928.

Sytuacja epidemjologiczna w Polsce w ciagu pierwszych
10 lat niepodleglosci ulegla znacznym zmianom. Z wyjatko-
we) stala si¢ normalna, ukazala swe zwykle oblicze; mozna
)a jednym rzutem oka obecnie ocenié¢, mozna jednoczesnie le-
picj zda¢ sobie zprawe z istoty zagadnien, stojacych przed
nasza Sluzbg Zdrowia, oraz z kolejnosci, w ktérej powinny
one byé¢ uwzgledniane przy ustalaniu planu walki z choroba-
mi zakaznemi.

Mamy do czynienia z trzema ostremi chorobami zakaz-
nemi, w zwalczaniu ktérych mozna podjaé planowa prace, sa
to: ospa, dur plamisty i dur brzuszny.

Ospa, dzigki dobrze zorganizowanej akcji szczepienia,
przestala by¢ w Polsce zagadnieniem palgcem. Jeszcze w 1921
roku mielismy 5.078 przypadkéw ospy, w latach pézniejszych
liczba ta malala z roku na 1ok i w roku sprawozdawczym
zgloszono zaledwie 22 przypadki zachorowan, w czem dzieci
do roku nieszczepionych 5.

Z inicjatywy Sekcji Higjeny Ligi Narodéw, prosvadzacej
na tem polu badania w calej Europie, zaprowadzona jest
bardzo szczegbélowa rejestracja kazdego przypadku wedlug
okreslonego szematu. Z badah tych u nas wynika, ze naj-
wicksza liczbg zachorowan mialo wojewédztwo bialostockie—
6 przypadkéw, i tak pow. Biala 1, powiat Grodno 1, miasto
Grodno 2, pow. f.omza 2, nie bylo wigc nigdzie wigkszego
ogniska.

W pieciu wojewéddztwach (lédzkiem, poleskiem, poznan-
skiem, krakowskiem i lwowskiem) zachorowan nie bylo wcale,
w pozostalych bylo po 1—2 przypadkéw. Z miast I grupy jedno
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zachorowanie zgloszono w Warszawie — w miastach Il gru-
py zameldowano 7 zachorowan i 2 zgony.

Dur plamisly. Inaczej przedstawia si¢ sprawa z durem
plamistym. Minely wprawdzie czasy wielkich epidemij i liczba
zachorowan z roku na rok zmniejsza sig, stale jednak pamig-
ta¢ nalozy o tem, ze do czasu wygasniecia ognisk epidemicz-
nych na wschodzie, sytuacji pod wzgledem duru plamistego
nie mozna uwaza¢ za pomyslna. W roku 1928 zgloszono
w calem panstwie 2.{o1 zachorowan, co daje 8,9 zachorowan
na 100.000 ludnosci.

Podzial zachorowan pomiedzy poszczegdlne grupy woje-
woédztw przedstawia sie jak nastepuje:

Grupa wojewodztw Liczba przypadkéw  na 100.000 % ogolnej liczby
prz.}'pildk(’)w
Woj. wschodnie 1.091 26,5 49,4
» poludniowe 23 13,1 38, 4
» cenfralne 356 35 14,8
,» zachodnie 2 —_ —

Najwigksze nasilenie duru plamistego spotykamy w woj.
wilenskiem, w ktérem liczba zachorowan wynosila 460 w r.
1927 1 599 w 1928, czyli odpowiednio 47,3 i 61,1 na 100.000
ludnosci.  Szczegdlnie dotkniete byly: pow. wilejski (155),
dzisniefiski (138), postawski (122). O tem, co powoduje po-
dobny stan rzeczy méwia znane nam dobrze warunki bytu na
wschodzie. Powstaje pytanie, czy nie fikcja sg kolumny de-
zynfekcyjne, laznie i t. p. dotad dopéki przecigtny obywatel
mieszka i wspéblzyje razem z chudoba, bedac wigcej tylko na-
razony od inwentarza, bo przykryty brudnemi lachmanami,
ktére wtedy dopiero zmienia, kiedy one z niego same spadaja.
Nie przyniosa nalezytej korzysci bardzo nawet pozadane laz-
nie, jezeli po wymyciu si¢ czlowiek wraca do ciasnej, brudnej,
zawszonej izby. Przeciez najczesciej myjacy cialo, korzysta-
jacy z lazni chlop rosyjski najmniej w sumie uzywa mydla
1 jest najbardziej zawszony w calej Europie i tworzy niewy-
gasajace ognisko duru plamistego. Jak okropne wprost izby
spotykamy na naszych kresach wschodnich, wyraZnie méwi
nam model chaty wlosciahskiej (model z dzialu Panstwoweij
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Sluzby Zdrowia na Wystawie Poznanskicj), w ktérej zaczegla
si¢ epidemja duru plamistego 1928 r. w powiecie dzisnicfskim.
Chata sklada sie z dwu izb. W jednej w strasznym
brudzie i nieladzie, wespédl ze zwierzetami domowemi i lacznie
z krowa mieszkalo 7 o0séb; w drugiej miescily sie dwie nau-
czycielki szkoly ludowej. I one obie przechorowaly dur
plamisty zawleczony od gospodarzy, a potem epidemja rozlala
si¢ po calej okolicy, podsycana podobnemi warunkami bytu
ludnoéci.

Jednakze i najwieksze nasze miasta nie sa wolne od duru
plamistego W roku 1928 w miastach z ludnoscia powyzej
100.000 zgloszono 116 zachorowan, w czem 22 w stolicy pan-
stwa, 20 w Fodzi i 39 w Wilnie. Sa to liczby naprawde
wymowne, stanowiace grozne memento. Wprawdzie wszystkie
lub prawie wszystkic sa to przypadki zawleczone, ale 22 przy-
padki w Warszawie godne sa uwagi. Trudno to uwazaé

za zjawisko normalne.

Dur powrotny. Wedlug sprawozdan lekarzy powiatowych
bylo 10 zachorowan na dur powrotny, rozsianych w calem
pansftwie 1 ani jednego zgonu. W miastach pierwszej grupy nic
bylo ani jednego zachorowania. Miasta drugiej grupy podaja
4 zachorowania w Stryju.

Dur brzuszny. Duru brzusznego zgloszono w 1928 r.
14.102 zachorowania i 1.169 zgondw, czyli, ze zapadalno$é dla
calego panstwa wynosila 52,3 nu 100.000. Liczby te sg znacz-
nie nizsze niz w roku 1927 (wynosily one wiedy odpowiednio
19.024 i 70,6 na 100 000), sa4 one najnizsze za cale ubiegle dzie-
sigciolecie z wyjatkiem roku 1919, ktéry ftrudno braé pod
uwage. W roku 1923 bylo rdwniez 14.037 przypadkdw, co
jednak wowezas znajduje swoje wytlumaczenie w spadku po
przebytej wojnie i epidemjach.

[Liczbe 14.102 przypadkdéw duru  brzusznego zgloszonvceh
< przyyg g & A

w 1928 r. mozna podzielié na 3 nast¢pujac grupy:
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Jednostka administracyjna Liczba przypadkéw na 100.000 % ogélnej liczby
zachorowan
Miasta 1 grupy 2.582 91,6 18,3
Miasta Il grupy 1.018 88,3 7,2
Pozostala czesé kraju 10.502 45,7 74.6

W grupie wielkich miast najwyzszg zapadalno$é na dur
brzuszny miala Warszawa z liczba 128,4 zachorowan na 100-000
ludnoéci. Potem idg kolejno Wilno (110,3) Lédz (98,4), Lublin
(97,7), Sosnowiec (87,3). Najnizsza zapadalnos¢ w tej grupie
mial Poznan (18,6), Lwéw (21,9). Z miast bylego zaboru
pruskiego najwyzsza zapadalnoéé zanotowano w Bydgoszczy —
72,9 (98,0 w 1927 r.).

Granice wahan zapadalnosci na dur brzuszny w miastach
II grupy sa niezmiernie szerokie, od 3 na 100.000 w Tarnopolu
do 369,8 w Bedzinie. Z ogélnej liczby 29 miast 11 grupy
1o mialo powyzej 100 zachorowan na 100.000, a mianowicie:
Bedzin 369,8, Czestochowa 2746, Tom. Mazowiecki 205,0;
potem ida Dabrowa Gérnicza, Kielce, Plock, Radom, Torun,
Wloclawek, Zawiercie. Tak wysoki wspélczynnik zapadal-
nosci w miastach musi budzié zastanowienie i sklaniaé do ener-
gicznej akcji zapobiegawczej. Tu dzialalnosé¢ samych organow
sluzby zdrowia wigcej moze i wiekszg role¢ odgrywa, anizeli
w zwalczaniu duru plamistego na Wschodzie. Naturalnie
wigksze réznice w tych miastach nie zawsze wykazuja istotna
réznice warunkdéw sanitarnych, a wynikaja juz chocby z tego
powodu, ze niewielkie liczby podlegaja zawsze znacznym wa-
haniom.

Biorac zagadnienie scisle naukowo, nalezy stwierdzié, ze
dane nasze, dotyczace durubrzusznego, sa bardzo niedokladne.
poniewaz nawet w szpitalach nie obowiyzuje balterjologiczne
potwierdzenie rozpoznania. Wprowadzenie rozporzadzenia
obowiazujacego w tej sprawie jest pierwszym krokiem, ktéry
postawi¢ nalezy na drodze poprawy danych statystycznych
dotyczacych duru brzusznego. Uzupelnieniem tego rozporza-
dzenia winno by¢ nalozenie obowiazku na wszystkie pracow-
nie bakterjologiczne meldowania wladzom o kazdym stwier-
dzonym laboratoryjnie przypadku choroby zakaznej. To sa
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postulaty, ktére moglyby odrazu byé w zycie wprowadzone.

Czerwonka. Liczba 1.784 przypadkéw czerwonki zglo-
szonych w 1928 r. byla najmniejsza za cale ubiegle dziesi¢cio-
lecie. Najwyzsza liczbe przypadkéw 32.944 zarejestrowano
w roku 1921. Jak zwykle gros zachorowan przypada na Ma-
lopolske. W wojewddztwach krakowskiem, lwowskiem, sta-
nisfawowskiem i tarnopolskiem zgloszono 835 zachorowan, czyli
46,2% ogdlnej liczby przypadkéw. Zapadalnos¢ na 100.000
ludnosci wynosila:

w miastach plerwszej grupy . . 8,4
w miastach drugiej grupy . . . 8,2
na pozostalym terenie kraju . . 6,3

Wysoka s$miertelnoéé z czerwonki wskazuje, ze tylko cigz-
kie przypadki dochodza do wiadomoéci wladz sanitarnych.
Smiertelnoéé z tej choroby wynosi dla calego panstwa 11,5,
w miastach I grupy 18,9.

Plonica. W roku sprawozdawczym zameldowano 28.898
zachorowan i 2.159 zgonéw. W pordéwnaniu z latami 1927
i 1926 liczba zachorowan na plonicg znacznie spadla — jest
to faza przygasania epidemji. Spadek ten da si¢ zauwazyc
we wszystkich wojewédztwach z wyjatkiem wojewddztwa sta-
nislawowskiego, gdzie liczba zachorowan wzrosla z 1.930 w r.
1927 do 2.811 w roku 1928,

Rozmieszczenie geograficzne epidemji pozostalo takie same
jak 1 w 1927 roku.

Na kresach wschodnich zgloszono 6.082 zachorowania w po-
réwnaniu do 8,383 w 1927 roku i 3.657 w roku 1926.

W miastach pierwszej i drugiej grupy zameldowano 7.987
zachorowan, czyli 27,6% ogélnej liczby przypadkdw. Zapadal-
nos¢ na plonice na 100.000 mieszkancéw wynosila:

w miastach I grupy 192,2

» » 1l . 220,7
na pozostalym tere-
nie kraju . . . . 91,0

Widzimy wigc, ze miasta II grupy byly silnie porazone
plonica. Najsilniejsza epidemja panowala w Stanislawowie,
w ktérym na 51.391 ludnosci zgloszono 394 przypadki plo-
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nicy, co czyni 766,7 zachorowan na 100.000. To si¢ tlumaczy
silg faktu, ze Stamslawdw znajdowal sig posrodku ogniska du-
zej epidemji, panujacej w woj. stanislawowskiem. Smiertel-
nos¢ w miastach pierwszej grupy wynosila 5,5, drugiej gru-
py 3,9. Wsréd miast pierwszej grupy Katowice na 131 przy-
padkéw nie wykazuja ani jednego zgonu, co jest wiece] niz
watpliwe. W miastach drugiej grupy smiertelnosé jest wy-
jatkowo niska. Caly szereg miast, majacych po kilkadziesiat
(70, 87) lub powyzej 100 (155) przypadkdw zachorowan nie wyka-
zuja ani jednego zgonu, podczas gdy w Stanislawowic $miertelnosé
wynosila 8,4t Sprawa rejestracji przyczyn zgondw w miastach
Il grupy zdaje sie pozostawiaé wiele do zyczenia, chociaz po-
stawienie tej sprawy na nalezytym poziomie lezy calkowicie
w rekach wladz sanitarnych.

Blonica. Krzywa zachorowan na blonice wznosila sig
stale w ciagu pierwszego dziesigciolecia i w roku sprawozdaw-
czym doszla do 10.460 zachorowan. Liczba zachorowan wzrosla
we wszystkich wojewddztwach z wyjgtkiem wojewddztwa wo-
lvfiskiego. Najwyzszy odsetek nasilenia blonicy spotykamy
w woj. krakowskiem, ktére mialo 433 zachorowania w roku 1927
i 800 w roku 1928.

Stan zachorowan na blonice wedlug grup osiedli jest zo-
brazowany na nastepujacej tablicy.

Jednostka administracyjna Liczba przypadkow na 100.000 % ogdlnej liczby
zachorowan.
Miasta pierwszej grupy 2 586 91,7 24,7
Miasta drugtej grupy 694 " 60,2 6,6
Pozostaly teren kraju 7.180 31.3 68,6

Zachorowania na blonice w obu grupach miast, posiada-
jacych 14,7% ludnosci calego pafistwa, stanowily w 1928 r, 31,4%
ogdlnej liczby zachorowah w poréwnaniu z 346, w roku po-
przednim. Zdaje si¢ to wskazywaé na pewna poprawe rejestracii
w mniejszych miasteczkach 1 osiedlach wiejskich.

Wspdlczynnik $miertelnosci w roku 1928 byl nizszy, niz w
r. 1927, wynoszac odpowiednio 11,44 i 14,3% Jak zwykle $mier-
telnos¢ z blonicy wykazuje duze wahania w poszezegdlnych
wojewddztwach dla przyczyn o ktérych byla mowa w poprzed-
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nich numerach Kroniki. Wspdlezynnik ten waha si¢ od 2,2%
w woj warszawskiem do 19% w wojewddztwie stanislawowskiem.
Dla miast pierwszej grupy wspolezynnik wynosil 11,7%, dla
miast drugiej grupy 10,3%, dla pozostalego terenu kraju 68%.

Wobec stalego wzrostu zapadalnoéci na blonicg nietylko
u nas, powstaje pytanie, czy nie powinnyby znalez¢é w Polsce
szerokiego zastosowania szczepienia zapobiegawcze metoda
Schicka, naturalniec nalezyvcie kontrolowane.

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych. W roku 1928 wzmogla
sie réowniez znacznie liczba zachorowan na zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych. Wzrost widoczny prawie we wszystkich
wojewddztwach, wystepuje najwyrazniej w woj. lLwowskiem,
ktére mialo 32 zachorowania w 1927 roku 1 106 w 1928 r.
Wigkszos¢ tych przypadkéw byla w miescie Lwowie, pozostale
rozrzucone po calem wojewddztwie.

Zachorowania w 10 miastach powyzej 100.000 wynosily
138, zgony 69, co daje wspolezynnik smiertelnosci 60 o:. Wspol-
czyvnnik ten jest nizszy od wspolezyvnnikdw za ubiegle lata
(67.65 w 1927 r.), co moze tlumaczy si¢ dokladnicjszem zgla-
szaniem, ktére jednak nadal wymaga poprawy, jeszcze w 1928
roku zarejestrowano w Bydgoszczy 5 zachorowan 112 zgondw.

Odra. Odra utrzymuje si¢ mniej wigcej na tym samym
poziomie w ciagu paru ostatnich lat. W roku 1927 zgloszono
34.085 przypadkow, a w 1928 roku 37.063. Liczba zachoro-
wan spadla znacznie na Pomorzu i w wojewddztwie lwowskiem,
wzmogla si¢ natomiast na pozostalem terytorjum panstwa.
Wzmozenie si¢ odry wystepuje najbardziej jaskrawo w woje-
woédztwie kicleckiem, ktére mialo 640 zachorowan na odrg
w roku 1927 1 7.497 w roku 1928, potem ida kolejno: woj.
warszawskic, krakowskie i tarnopolskie. Na miasta powyzej
25.000 przypada 13.1562 zach,, czyli 35,541 220 zgondw. Wispdl-
czynnik S$miertelnosci znacznie si¢ znizyl.

dla ogdlu panstwa z 2,6 w roku 1927 do 1,3, w roku 1928,

dla miastl grupy z 2,7% ,, 2,0 “ ,

dla miast Il grupy z 0,3% ” 0,9 \ n

Ogromne rdznice w nasileniu $miertelnosci spotykamy
w Malopolsce: w woj. krakowskiem bylo 4309 zachorowan
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i 39 zgonéw, w woj. lwowskiem 4.301 zach. i 220 zgondw.
Réznice te sg trudne do wyjasnienia, poniewaz oba te sasiadujace
ze soba wojewddztwa maja jednakowy system rejestracji za-
chorowan i przyczyn zgonow.

Réza. Rébzy zgloszono 4.564 przypadki, w czem 1.314,
czyli 28,8% w m. Warszawie. W roku 1928 réza osiggnela naj-
wyzszg liczbe zachorowan od r. 1919.

W grupie miast z ludnoscig powyzej 100.000 tylko miasto
Poznan nie mialo ani jednego przypadku zachorowania na réze.
W drugiej grupie miast ani jednego zachorowania nie podaly:
Gniezno, Nowy Sacz, Réwne, Tarnéw, Tarnopol.

Krztusiee. Liczba zachorowan na krztusiec w roku spra-
wozdawezym byla nieco wyzsza, niz w 1927 r., wynoszac odpo-
wiednio 11.904 i 9.657 przypadkéw. Znaczna cz¢s¢ zachorzen
utrzymuje si¢ dotad, jak w ubieglych latatach. w Malopolsce
wschodniej. Epidemja krztusca panowala réwniez w woj. kie-
leckiem, ktére mialo w 1928 ri 1 254 zachorowania w pordwna-
niu do 398 w roku 1927.

Smiertelnodé¢ z krztusca spadla dla calego panstwa z 7,4
w r. 1927 do 5,6 w 1928,

dla miast I grupy z 14,2 na 9,5,

dla miast 11 grupy z 4,9 na 4,0.

W' poszczegdinych  wojewddztwach $miertelnos¢ byla
znacznie wyzsza od przecigtnej, wahajac si¢ od 7,54 w woj.
16dzkiem do 14,6% w woj. lwowskiem. Z miast wysoka $mier-
telnoscia wyrdznily si¢: Loédz (21,6%), Krakéw (25,3%) i Wilo-
clawek (30,8%).

Zimnica. Zimnicy zgloszono 745 zachorowan, w czem 469
na Polesiuu W [ grupie miast zgloszono 65 przypadkéw
(40 Warszawa 21 Krakéw), w 1l grupie miast 8 przypadkéw.

Gorgezka pologowa. Goraczka pologowa nalezy do chordb,
ktérych liczba zapadni¢é wzrasta z kazdym rokiem, wskazuje
to na stale, choé zwolna ulepszajaca si¢ rejestracje. W roku
1928 zgloszono 1.189 zakazen pologowych, w tem 452 smier-
telnych.

‘W miastach I grupy zgloszono 229 zachorowan i 162 zgony,
co daje $miertelnosé¢ 70,7%. Z tych 229 zachorowan 100 zamel-
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dowano w Warszawie i 62 w fodzi. Wilno zglosilo 1 przy-
padek. W Lublinie 1 Sosnowcu zgodnie z wykazami tych miast
nie bylo ani jednego przypadku. W II grupie miast bylo 59
zachorowan, 4o zgonéw, $miertelnosé 67,8%. Z 59 zachorowan
i 4o zach., 24 zach. i 16 zgonéw zameldowano we Wloclawku.
Reszta miast notowala po jednym lub kilka przypadkéw.
Z ogdlnej liczby 29 miast tej grupy w 15 zachorowan nie bylo
wecale.

Gruzlica, Zgloszono 21.212 zachorowan i 10.162 zgon
w pordwnaniu z 21 235 zach. i 12 417 zg. w 1927 roku.

W miastach z ludnoéciag powyzej 100.000 zachorowan bylo
5.935, zgonéw 4.093. Wykazy magistratéw X.odzi i Lublina
nie zawierajg danych, dotyczacych ani zachorowan, ani zgonow
na gruzlice. *V miastach od 25 do 100.000 mieszkancéw zglo-
szono 1.535 zachorowan i 1.300 zgonéw. W tej grupie brak
jakichkolwiek danych co do gruzlicy dla 6 miast. Do tych
6 miast nalezy Bialystok, w ktérym, podczas przeprowadzonych
w 1925/1926 roku badan, zgony na gruzlicg tworzyly 18,2% ogélu
zgonéw. Dodaé nalezy, ze we Wloclawku zgloszono 4 zacho-
rowania i 122 zgony, w Kaliszu 1 zachorowanie i 116 zgonéw,
w Tomaszowie Mazowieckim bylo w ciagu roku 56 zachoro-
wan, ale ani jednego zgonu z gruzlicy. Stan rejestracji gruz-
licy nawet w miastach nie pozwala na zorjentowanie si¢ w stop-
niu zagruzliczenia poszczegdlnych miast lub grup osiedli miej-
skich. Godne jest réwniez uwagi, ze w szeregu miast gruzlica
wcale nie jest zglaszana, co przeczy ustawie o zwalczaniu
chordb zakaznych, gdzie powiedziane jest wyraznie, ze zglasza-
niu podlegaja przypadki gruzlicy niebezpiecznej dla otoczenia

Jaglica. Jaglica jest najlepszym dowodem w jakiej mierze
rejestracja jest zalezna od stanu pomocy lekarskiej dla ludnosci.
W roku 1919 zgloszono 1.570 zachorowan na jaglice, w roku
1928 — 13.941 — wzrost zdawaloby si¢ zatrwazajacy. Liczby
te nabieraja jednak znaczenia, gdy je zestawimy ze stanem
arsenalu przeciwjagliczego w wyzej] wymienionych latach.



Posiadali$my w roku:
1918 1928

zakladdw izolacyjnych . . . . — 13
zakladéw leczniczo - wychowawezych 1 6
przychodni przeciwjagliczyveh . . — 101
punktéw leczniczych B 88

Spch:ka. Dane mamy tylko z miast, i tak w miastach
I grupy bylo 10 zach, g zgondéw, w miastach Il grupy 9 zach.
9 zgondw. Liczniejsze przypadki zanotowano w Warszawie —
5 zach., 4 zg. 1 Zawierciu — 4 zachorowania, 5 zgondw, inne
miasta notowaly 1—2 przypadki

W aglik. Zgloszono 81 zachorowan i 11 zgondéw, w tem
22 zachorowania 1 4 zgony w wojewddztwie lwowskiem. Miasta
[ grupy nie mialy wecale zachorowan na waglik. 7 miast
II grups jedno zachorowanie zgloszono w Pabjanicach

W losnica. W calym kraju zgloszono 83 przypadki zachoro-
wan i 2 zgony z wloénicy. Podzial tych zachorowan przedstawia
sigjak nastepuje: 57 zachorowan zgloszonow Warszawie, 12 w woj.
warszawskiem, 3 w wo). bialostockiem (2 zgony), oraz 11 przy-
padkéw w woj. tarnopolskiem. Skupienie przypadkéw okolo
Warszawy wskazuje, ze zachorowania na pozostalym terenie
kraju nie doszly do wiadomosci wladz sanitarnych.

Zalrueie migme. Zatru¢ miesnyct bylo 111 przypadkéw,
w czem 33 w woj. pomorskiem, oraz 54 w woj. lwowskiem.
Tak duza liczba przypadajaca na woj. lwowskie tlumaczy sig
masowem zatruciem zolnierzy stacjonujacych w powiecie 26l-
kicwskim.

W odowatrel.  Leczono 2.517 osdb pokasanych przez zwie-
rzeta wsciekle lub podejrzane o wicieklizng. Zgondéw na
wicicklizng zgloszono 35. Pafstwowy Zaklad Iligjeny w War-
szawie rozeslal w 1928 r. 6.839 porcyj szczepionki.

Paraliz dzieciecy. Zgloszono 20 przypadkéw w miastach
L i I grupy. Doniesienia lekarzy powiatowych nie zawicraja
zadnych danych dotyczacych paralizu dziccigeego.



ZACHOROWANIA

i1 ZGONY NA CHOROBY ZAKAZNE WEDEUG WOJEWODZTW 1928 r.

) Dur brzuszny
i T an spa o eloms
WOJEWODZTWA Ludnos$¢ L rzexomg
zach. | zg- zach. ! zg. | zach, ‘
Warszawa m.to 1.015.426 1 - 1.529 0 171 29
Warszawa woj. 2.112.798 I " 1.950 124 - 23
Lodz 2.252.769 - 1.806 165 ;. 25
Kialce 2.535.781 1 02,139 121 © 58
Lublin 2.087.951 2 799 41 166
Bialystok 1.305.284 6 . 434 35 B84
Wilno* 973.404 1 380 28 595
Nowogrodek 822.106 2 174 1 272
Polesie 880.898 — 158 : 8 90
Wolyh 1.437.907 2 — 399 6 134
Poznaf 1.967.865 702 ° 80
Pomorze 935.643 ! 534 58 « 2
Slask 1.124.967 ! 345 35 ]
Krakow 1.992.810 1.263 : 105 : 107
Lwow 2.718.014 : 901 : 122 413
Stanislawow 1.348.580 2 2 420 0 59 243
Tarnopol 1.428.520 2 . 168 . 10 - 160
Razem 26.940.723 22 2 14.102: 1169 240!
Warszawa 1.015.426 1 1304 - 161 22
Lodz 553.649 545 70 20
Lwow 228.801 50 7 9
Poznah 220.023 41 4
Krakow 189.376 129 - 12 12
Wilno 184.000 203 25 ¢ 39
Katowice 112.657 38 1
Lublin 108.531 106 11 13
Bydgoszez 105.672 77 17
Sosnowiec 101.940 89 9
Razem 2.820.075 | 2582 ; 317 115
Bedzin 27.855 103 ¢ 5 !
Bialystok 76.792 44 7 3
Brzeé¢ n'B. 29.553 2 16 1
Czestochowa 80.473 221 18
Dabrowa Gor. 41.681 65 2
Drohobycz 26.736 3 4
Gniezno 25.694 2 4 . '
Grodno 35.148 2 22 3 4
Grudziagdz 33.516 2 10 . 6
Kalisz 44.613 31 9
Kielce 41.346 50 5 3
Kolomyja 31.708 6 4
Krol. Huta™* 72.641 :
N. Sacz 26.341 5 1 2
Pabjanice 34.967 19 2
Piotrkéw 41.113 29 6
Plock*¥** 27.750 42
Przemy$l 47.958 1 10 - 1
Radom 61.599 66 2
Rowne*¥#* 30.480 19 - 4
Siedlce***+* 30.536 27
Stanislawow 51.391 10 . 1
Stryj 27.358 5 2 |
Tarnéw 35.347 22 — 2
Tarnopol 32.003 | — l
Tom. Mazow. 28.287 58
Toruh 39.434 8 . 8
Wloclawek 40.281 51 ¢ 13
Zawiercie N 29 480 31 6 -
Razem 1.152.081 7 2 :1018,103 : 24
UWAGI:

* Zgony podane tvv]ko ze szpi(ala,
* Zarejestrowano 43 zach,, | zgon jako dur nicokreélony,
** Krélewska IHuta wykazéw tyg. nie nadsyla.

** Dane dla miast wedlug wykazow tygodniowych nadsylanych przez poszczegolne miasta.

¥k Plock, Réwne, Siedlce, sprawozdah o zgonach nie nadsylaja.
Liczby ludnodci wzigte z rocznika Statystyki Rzeczypospolitej Polskiej 1927 r

Warszawa m-to (tablica wojewddztw) liczby podane dla ludnosci miejscowej, oraz przyjezdnych, pozostale miasta podaja liczby
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Naaeh | e

i zach_. l 7g
73 8
42 2
131 - 13
1 146 19
| 47 3
26
2 21 s
30
1 87 5
I 133 7
80 6
28 1
] 105 1
2 293 46
270 55
223 . 30
1 49 9
10 1784 210
63 8
28 112
28 I
43 5
54 10
3 I
5 2
3
7 6
3 I
237 46
2
6
e
15 1
1
5
7
4 2
8
2
5
!
4 2
3
4
5
75
7
4 95 | 78

50
19 |
49

l)l()ﬂiCLl
zach. | zg.
12,063 124
11302: 93
2402, 263
£2020: 55
© 1,661 67
17003 .
573
1319
£2029: 182
i2161:
“1,593: 65
550
765 :
£2191 13
: 3322 457
£2811° 383
S1.133 . 125
28898 : 2159
1891 110
¢ 836 . 66
627 31
413 . 32
489 - 23
301 @ 12
131
217 ;
282 .
234, 11
. 5421 . 298
59 |
144 7
21
278 ¢+ 9
s - 7
26 . 9
50 1 1
11 7
92 4
44 |
172 4
21 |
15
"3 = 4
49 2
26 -
87 -
155
65 -
25
394 ¢ 33
88 ° 3
77 1
75 © 4
70
69
63
59
2566 . 99

683

20
26

I Blonica

I zapal. opon. l

Ostateczne liczby za caly rok sprawdzone i uzgodnione

.. . . . .
z miejscoweml obllczcmaml.

tylko dla 1,dn04ci stalej.
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Redaktorzy i wydawcy: L. Hirszfeld i Z. Szymanowski.




REGULAMIN
oplaszania prac w o, Medycynie DoSwiadczalnej i Spolectnej”.

1) ,,Medy yna Dos$wiadczalna i Spoleczna® zamieszcza
prace oryginalne z dziedziny: a) medycyny doswiadczalnej
(fizjologji, patologji, chemji fizjologicznej, farmakologji i t. d.),
b) bakterjologji i1 serologji, c) higjeny i medycyny spoleczne;j
epidemjologji, statystyki i t. p.), oraz referaty zbiorowe. Prace
sa drukowane w obrebie kazdego dzialu z zachowaniem kolej-
nosci zlozenia w redakciji.

2) Rekopisy nalezy nadsyla¢ pod adresem: Redakcja
»Medycyny Doswiadczalnej i Spolecznej“, Panstwowy Zaklad
Higjeny, Warszawa, Chocimska 24, lub do jednego z czlonkéw
Komitetu Redakcyjnego.

3) Avutorowie proszeni sg o dolaczenie do swych prac
streszczen w jednym z jezykéw obcych (angielskim, francuskim
niemieckim).

4) Tablice i fotografje moga by¢ wykonane w wyjatko-
wych tylko przypadkach z funduszéw wydawnictwa. Obje-
tos¢ artykulu, zajmujacego si¢ poszczegdlng sprawa naukowa,
nie moze przekraczaé 2 arkuszy. Pismo przyjmuje jednak réw-
niez prace oryginalne w opracowaniu monograficznem w wigk-
szych rozmiarach. Autorowie, ktérzy zycza sobie oglosié prace
w tej formie, proszeni sa o uprzednie porozumienie sig z re-
dakcja.

5) Celem uniknigcia zwloki, korekty beda posylane
autorom pozamiejscowym tylko na specjalne zgdanie, lub o ile
redakcja uzna to za konieczne.

6) Autorowie ofrzymuja po 25 odbitek swych prac na
koszt wydawnictwa.



ERRATA

do pracy D-ra Kaulbersza: O wplywie zmeczenia na stezenie
jonéw wodorowych,

Wydrukowano Powinno by¢
na str. 12, Tabl. 1Il.
czas trawienia uzytku fizycznego czas trwania wysitku fizycznego

na s(r, ]3, \\'icl‘SZ 4 Od dOlU

dec Quet de Co, de O, ct de Co,

ERRATA

do pracy D-ra Kaulbersza: O wplywie zmeczenia na gospo-
darke wodna.

Wydrukowano Powinno byé
na str. 12, 5 wiersz od dolu
Ki Ca Ki Ca (zwyklym drukiem)

na str. 13, 12 wicrsz od dolu
Thona-Zeissa Thoma-Zeissa
na str. 16, Fig. 1.
Zmiany ilosci hemoglobiny w % oraz zmiany iloéci hemoglobiny w % oraz
cieploty, micrzonej cieploty, ----- miecrzonej

na sir, 16, Fig. 2.

Zmiany ilosci suchej cz¢sei krwi w % zmiany ilodci suchej czedel krwi w $—
1 cigzaru wl. krwi podczas roznych- i cigzaru wladé., krwi ----- podczas
roznych. . ..
na str. 17, Fig, 3,
Zumiany ilosci biatka w % i ciczaru wl. ‘zmiany ilosci bialka w % — i cigzaru
surowicy podczas. .. . wl. surowicy = ---- podczas
ERRATA
do pracy D-ra Kaulbersza: Jodek wapnia i t. d.
Wydrukowano Powinno byc
rys. 2 i 3 na str. 7, wiersz 4 od géry rys. .ys. 21 4
rys. 2. odwrécony na str. 7
rys. 4 ra str. 7, wicrsz 7 od gory rys. 5
Tys. 5 na str. 7, wiersz 9 od dolu rys. 7
rys. 4. odwrécony na str. 8

stawach na str. 10, wiersz 6 od gory stanach
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