
m e d y c y k a  D o s r a i m w i  i mmm
(D aw n ie j P rz e g lą d  Epidem jologiczny). 

t o m  x i x .  W A R S Z A W A  1 9 3 5  z e s z y t  3-4

W płynęło 27.1X.I934.

Z pracowni bakterio logicznej Ubezp iecza ln i  Społecznej we Lwowie  
(K ierownik Dr. Ludw ik  Fleck)

STU D JA  Z DZIEDZINY SEROLOGJI KIŁY

P o d a ł  

Dr. LUDWIK FLECK

Zapew ne każdem u w ykonyw u jącem u  próbę Bordet - W asse r ­
m anna narzuca się przekonanie , że surowica pac jen ta  nawet 
w stan ie  in ak tyw ow anym  w próbie tej nie g ra  jedyn ie  

i w yłączn ie  roli nosic ie la  amboceptorów. Jej znaczen ia  w ie lostron­
nego dowodzą p rzedew szystk iem  dw a powszechn ie znane z jaw iska :
1) s i ln ie jsze  działan ie an tykom plem entarne  surowic dodatnich niż 
ujemnych, u jaw n ia jące  się w późnie jszem rozpuszczaniu się kon­
troli surowic dodatnich. Spostrzeżenie to dokonane było jak  
wiadomo, już daw nie j przez H es s e g o ,  Hechta i T r i n c h e s s e g o  i innych .
2) Prokom plem entarne dz ia łan ie  surowic u jem nych , które powo­
duje, że probówka z próbą w łaśc iw ą  rozpuszcza się n ieraz  p rę ­
dzej niż kontrola an tygenu  (naw et w daw ce  po jedyncze j) .  Z darza  
się też, że przy pewnej i lości komplementu kontrola an tygenu 
wogóle nie rozpuszcza się, a  mimo to próba z surow icą u jem ną 
przeb iega prawidłowo.

W yn ik  próby Bordet-W asserm anna jest w ięc  w yp ad k o w ą  
kilku czynn ików  m a ją cych  swe źródło w surow icy pac jen ta . C zyn­
niki te nie m uszą natura ln ie  s tanowić odrębnych i n ieza leżnych  
od sieb ie, a p rzypadk iem  jednokierunkowo dz ia ła jących  cech suro­
wicy k iłowej; p rzeciwnie , n a leża łoby  dążyć do jednolitego u jęc ia
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całokształtu różnic zachodzących  pom iędzy surow icą  dodatnią 
i u jemną. Jeżeli zw ażym y, że surowica k iłowa w y k a zu je  wyraźne 
różnice struktury fizyko-chemicznej w porównaniu z surow icą pra­
w idłową (reakc je  goldsolowe, k łaczkowe i t. d.) a z drugiej strony 
uprzytom nim y sobie, że funkcja  kom plem entarna jest niczem 
innem jak  wyrazem  pewnej s truktury  f iz yk o -ch em iczn e j  surowicy 
(H ir sz fe ld -K l in g er ,  S a ch s  i inni), do jdz iem y do przekonania , że 
wszechstronne badan ie  funkcji kom plem entarnej surowicy kiłowej 
doprowadzi nas do owego jednolitego u jęc ia  kiłowej zm iany suro­
w icy : z m i e n i o n a  s t r u k t u r a  s u r o w i c y  k i ł o w e j  m u s i
j a k o ś  o d b i ć  s i ę  n a  j e j  f u n k c j i  k o m p l e m e n t a r n e j ,  
t a k  w r a ż l i w e j  n a  w s z e l k i e  w p ł y w y .  Jeś l iby  jakaś 
zm iana  komplementu dała się w ykazać , to powodujące ją  warunki 
strukturalne mogłyby b yć  uw ażane również za p rzyczynę  anty- 
kom plem entarnego dz ia łan ia  surowicy kiłowej, a brak ich w suro­
w icy  praw idłowej mógłby ew. także tłum aczyć prokomplementarne 
(w spom aga jące  kom plem ent św inki czy och ran ia jące  go przed 
działan iem  antygenu?) działan ie surow icy  ujemnej.

T ak ie  rozw ażan ia były  punktem w y jśc ia  n in ie jsze j pracy. 
P rzedsięwzięte  dośw iadczen ia  poszły więc, jak  dotąd, w dwóch 
k ierunkach : w k ierunku zb ad an ia  prokom plem entarnego działan ia  
surow icy ujemnej i w k ierunku zb adan ia  funkcji komplementarnej 
surow icy kiłowej. D ośw iadczen ia w ykonyw ałem  wspó ln ie  z asyst, 
p. Dr. G. DickmannoWą i asyst .  pryw . p. Dr. S. Fassem .

I.

Z p rak tyk i  laboratoryjne j w iem y, że zdarza  się komplement 
spec ja ln ie  wraż liw y na an tygen  wasserm annow sk i,  który w obec­
ności tego an tygenu  bardzo trudno hem olizu je uczulony system 
lub naw et w  daw ce 3—8 krotnej (w porównaniu z tą, która hemoli­
zuje bez obecności an tygenu) hem olizy  wogóle nie d a je  albo po 
dłuższym  dopiero czasie . Zm nie jszen ie ilości an tygenu  do połowy, 
a naw et do jedne j czwarte j, nie zawsze pom aga lub pom aga nie­
wiele ; a jed n ak  z innym  komplementem , którego miano w próbie 
amboceptorowej bez an tygenu może być identyczne, odbyw a się 
hem oliza systemu w obecności tego sam ego an tygenu  w pełnej
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ilości doskonale, w daw ce komplementu za ledw ie  1,5 — 2-krotnej. 
Charakterystyczne jest, że w obecności surow icy inak tyw ow ane j 
ujemnej zn ika ta wraż liwość na an tygen  i w ys ta rcza  d aw ka  kom ­
plementu 2 — 4 razy m niejsza niż bez tej surowicy. Surow ica  ta 
ochrania w ięc komplement nasz lub uzupełn ia  jak iś  jego defekt.

To z jaw isko , zw ane przez nas a n t y g e n o w ą  w r a ż l i w o ś ­
c i ą  k o m p l e m e n t u ,  a będące  jednem  z rodzaju z jaw isk  zn a­
nych pod n az w ą  dev iab i l i tas  komplementu, obserwujem y od wielu 
lat. Fenomen ten w ystępu je  czasem  „nagm inn ie”, zwłaszcza w przed­
wiośniu (aw itam inoza?), k iedy  n ieraz równocześnie k i lk a  św inek  
z naszej hodowli dostarcza takiego komplementu. Czasem też 
częste upusty  krw i wywołu ją  tę wraż liw ość an tygenow ą kom ple­
mentu. Naogół nie ustępu je  ona naw et po kilku m ies iącach , mimo 
poprawy odżyw ien ia  i przy na jlepsze j kondycji  zw ierzęc ia . C za­
sem znowu traf ia  się „zła św in k a” wśród innych „dobrych” i nie 
można doszukać się p rzyczyny  odmienności jej komplementu, 
który przez szereg  m ies ięcy , czasem  przez całe życ ie  św inki jes t  
wrażliwy na an tygen , albo też nagle „popraw ia s ię ”. W raż l iw ość  
antygenowa komplementu nie jest cechą  dziedziczną, jak  k i lk a ­
krotnie stw ierdz iliśm y.

Nadm ienić na leży , że cecha ta nie ob jaw ia  się w obecności 
każdego an tygenu  w asserm annowsk iego : zdarzało się, że z dwóch 
używanych an tygenów  ty lko jeden  zaham ow ał w kontroli hemo- 
lizę. P rzebadany potem spec ja ln ie  komplement w ykazał  raz w raż ­
liwość na 4 an tygeny  z pośród 6, jak ie  m ieliśm y w zapasie , innym  
razem na 5 z pośród nich, innym  wreszcie  razem na 2. Komple­
ment taki zachow uje  naogół swą wrażliwe ść na te same an tygeny  
w próbach p rzedsięb ranych  ponownie nazajutrz i w dniach następ ­
nych. Nasilenie wraż liwości an tygenow ej kom plem entu p rzew ażn ie  
rośnie ze starzen iem  się surowicy, chociaż znam także p rzypadk i 
zmniejszenia się tej wrażliwości po 24 godz. s tan ia  surowicy.

Jeśli zm ięszam y odrazu nasz kom plem ent z an tygenem  i s y s t e ­
mem, hem oliza występu je  zupełnie prawidłowo; trzeba aby an ty ­
gen działał na komplement conajm niej 10 minut, żeby, po nastę* 
powem dodaniu  systemu, hem olizy zabrakło.

Oto wzór dośw iadczen ia  dowodzącego tego. W  pięciu pro­
bówkach przygotowuję m ięszan inę:

www.dlibra.wum.edu.pl



—  118 —

0,2 komplementu badanego , w rozcieńcz. 1:10 
0,2 an tygenu  W asserm ., w  odpow. rozcieńcz.
0,2 roztworu soli fizjolog.

Do probówki I dodaję na tychm iast  0,4 system u uczulonego, 
probówka II stoi 5 minut w c iep la rce  a następnie dostaje 0,4 sys­
temu uczulonego; probówka III stoi 10 minut w c iep la rce , probówka 
IV 15 minut, probówka V  20 minut i po tych  okresach  dostaje 
k ażda  0,4 systemu. W yn ik  jes t  następu jący : w probówce I zupełna 
hem oliza już po 5 da lszych  minutach. W  probówce II prawie 
zupełna  hem oliza  po 30 m inutach . W  probówce III, IV i V  niema 
an i ś ladu hemolizy naw et po 30 minutach. Jeś li pow iększym y 
d aw k ę  naszego  komplementu dostan iem y często hem olizę mimo 
dzia łan ia  antygenu , jeś l i  pow iększym y daw kę  an tygenu , otrzy­
m am y nasz fenomen po krótszem działan iu  i w w yb itn ie jszym  
stopniu.

Brak hemolizy polega na u szkód zeniu komplementu przez 
an tygen , n iem a jed n ak  p rzem iany komplementu w komplementoid 
(n a  wzór ag lu tyno idu), k tó ryby  czopował amboceptor, n ie da jąc  
sam hemolizy i nie dopuszczając do hem olizy  przez kom plem ent 
normalny. W yn ik a  to z takie j próby trójfazowej:

(I faza) 0,2 komplem. badanego , w  rozc. 1:10
0 2 an tygenu  W asserm . w odpow. rozc.
0,2 roztworu soli fizjolog, 

ta  m ieszan ina  stoi w c iep la rce  20 minut, potem dodaję :
(II faza) 0,4 system u uczul, 

stoi razem 20 minut w ciep larce . O dczyt .—zupełny brak  hem olizy . 
Dodaję:

(III faza) 0.2 komplem. normalnego w  rozc. 1:20
W yn ik :  zupełna hemoliza po 5 — 10 minutach.
Działanie in ak tyw ow ane j u jemnej surow icy Wassermannów- 

sk ie j na układ: an tygen  -f- nasz kom plem ent trzeba określić  j a k a  
ochronne, nie zaś jako uzupełn ia jące  ja k iś  defekt komplementu 
pow stały  przez an tykom plem entarne  oddz ia ływ an ie  antygenu . 
W y n ik a  to z następu jących  prób: w dwóch probówkach rozdzielam:

w pierwszej:
0,2 surow icy u jemnej inakt., w  roz. 1:10
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0,2 an tygenu  w odpow. rozc.
0,2 komplem. naszego w  rozc. 1:10 

w drugiej:
0,2 roztw. soli fizjolog.
0,2 an tygenu  w  odpow. rozc.
0,2 komplem. naszego w rozc. 1:10

obie probówki sto ją w c iep larce 2*J minut,
następnie dodaję :

do p ierwszej:  do drugiej:
0.2 roztw. soli fizjol. 0,2 surow. ujemnej inakt. 1:10
obie probówki w raca ją  do c iep lark i na 20 minut, potem rozdzie lam
do obu po:

0,4 system u uczulonego 
W ynik : zupełna hem oliza brak hemolizy.

W ięc  ty lko  dodan ie  inakt. surowicy ujemnej r ó w n o c z e ś ­
n i e  ze zm ieszan iem  komplementu z an tygenem  chroni go od 
un ieczynnienia , dodan ie  zaś po 20-minutowem działaniu an tygenu  
na komplement nie ochroni go już od un ieczynnien ia , ściś lej mó­
wiąc nie reak tyw u je  go. Do dz ia łan ia  ochronnego w ys ta rcz a  
0,1 surow. inakt. ujemnej (1:10), a naw et 0,05, jed n ak  d aw k a  
8 razy  w ięk sz a  (0,4) nie reak tyw u je  komplementu, k tóry choć b y  
przez 10 minut stał z an tygenem .

Efektu, który o trzym ujem y jeś l i  zm ieszam y surowicę pac jen ta  
z komplementem , nie można uw ażać  za prosty efekt sum acy jny ,  
bo podwójna, czasem  poczwórna, naw et ośmiokrotna d aw ka  kom ­
plementu naszego sam a (bez surow icy u jem nej) nie da  hemolizy, 
jeśli działał na niego an tygen . T ak  samo nie da je  hemolizy pod­
wójna ani poczwórna d aw ka  samej inakt. surow icy ujemnej bez 
komplementu.

C iekaw ą  jest rzeczą, że zam iast  inak tyw ow ane j surow icy  
ujemnej, można z tym sam ym  skutk iem  użyć inaktyw owanej suro­
wicy św ink i morskie j, t. j. ogrzanego komplementu, naw et naszego 
„złego” komplementu. W ys ta r c z y  ogrzewać go przez 10 m inut 
w tem peraturze 60°, lub 20 — 30 minut w temperaturze 57° C a b y  
otrzymać skuteczny środek ochronny przed an tykom p lem en tarnem  
działaniem antygenu . W  dwóch probówkach przygotowuję:
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1) 0,2 komplem. naszego ogrzew. 10 minut przy 60°, w rozc. 1:10 
0,2 an tygenu  w odpow. rozc.
0,2 komplem. naszego w  rozc. 1:10

2) 0,4 komplem. naszego  w rozc. 1:10 
0,2 an tygen u  w odpow, rozc.

obie probówki stoją w c iep la rce  20 minut, następn ie  dodaję do 
każde j po 0,4 system u, poczem obie probówki w raca ją  do termostatu.

W yn ik :  1) zupełna hem oliza 2) brak  hemolizy.

Z tego zestaw ien ia  w idać , że 0,4 naszego komplementu w sta­
nie św ieżym  może nie dać hem olizy , jeś l i  dz iałał nań antygen, 
zaś  0 2 tego sam ego komplementu w stan ie św ieżym  -}- 0,2 tegoż 
komplementu ogrzanego może dać zupełną hemolizę w tych samych 
warunkach . Nie potrzebuję dodawać, że d la  kontroli un ieczynn ien ia  
przez ogrzanie w ykonana  próba z 0,4 komplem. naszego  ogrzewa­
nego, w ykaza ła  zupełny brak  hem olizy. To dośw iadczen ie  jest 
wykona lne  ty lko z komplementem o w yb itn ie jsze j wrażliwości 
antygenowej, przy mniej w yraźne j może bowiem daw ka  podwójna 
(0,4) d aw ać  hemolizę.

Co do ludzkie j surow icy ak tyw nej ,  to jej dz ia łan ie  ochronne 
nie da je  się w tak iem  zestaw ien iu  bezpośrednio badać , ponieważ 
efekt dodania ak tyw nej surowicy ludzk ie j do naszego komplementu 
św inki -{- an tygen  jest w yn ik iem  interferencji ewent. dz iałan ia  
ochronnego i obecności komplementu w surow icy ak tyw ne j ,  a po­
nadto an tykom plem entarnego  dz ia łan ia  surowic ak tyw nych . W  każ­
dym  razie w yn ika  z prób naszych , że takie dodan ie  czasem  hemo­
lizy  nie wywołuje, naw et jeśli przy obecności tej samej surowicy 
w stanie in ak tyw nym  hem oliza następuje . W łasność  ochronna 
surowic powstaje w ięc (lub zw iększa  się) podczas ogrzewania .

P rzekonaw szy  się o korzystnym  w pływ ie  surow icy  ogrzewa­
nej, zapragnę liśm y stw ierdzić , czy samo ogrzew an ie  naszego 
komplementu, natura ln ie  w temp. poniżej 56°, nie „popraw i” go, 
t.j. nie zm niejszy jego wraż liw ości an tygenow ej. W yn ik i  otrzymane 
są  rozbieżne: w n iektórych w yp ad k ach  ogrzewan ie  przez 5 — 10 
minut w temp. 50° w yraźn ie  poprawiło komplement, w innych 
pozostało bez wpływu, czasem  naw et spotęgowało wrażliwość 
an tygenow ą komplementu.
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Nawiasowo trzeba tu nadm ien ić , że powolne un ieczynn ien ie  
komplementu dokonyw ujące się w nim podczas s tan ia  w temp. 
pokojowej lub w lodowni nie przechodzi przez etap, w którym 
komplement okazyw ałb y  taką  wzmożoną wraż liw ość na an tygeny . 
W sześciu ser jach  prób w tym k ierunku  zestaw ionych  przekona­
liśmy się, że s ta rz e jący  się komplement traci miano w próbie 
amboceptorowej bez an tygenu , dz ia ła  powolniej i równolegle sta je  
się coraz w raż l iw szy  na antygen , lecz równocześnie też na inak tyw . 
surowicę u jemną. Dodatek takie j surow icy  nie chroni go przed 
antykom plem entarnem  działan iem  antygenu , tak  samo dodatek 
ogrzanej św ieżej surow icy świnki, lub ogrzan ie  do 60° przez 
10 minut i zm ięszan ie  z równą częśc ią  n ieogrzanej lub ogrzanie 
5 — 10 minut w  temp. 50°. P rzec iw n ie  zab ieg i te n iszczą sta le  jego 
funkcję jeszcze bardzie j.

Jeśli m am y zastanowić się nad wnioskam i z powyższych prób, 
to trzeba p rzedew szys tk iem  uprzytomnić sobie, że k ażdy  kom ple­
ment jest w raż l iw y  na an tygen  w asserm annów sk i ,  jakko lw iek  pra­
widłowo znaczn ie mniej. W obec tego ogrzewanie surow icy pac jenta , 
w y tw arza jące  w niej zdolność ochronną komplementu, jest  bardzo 
ważnym składn ik iem  próby W asse rm an n a  i pozwala nam p rzy ­
puszczać, że n ieswoiste pseudoreakc je  otrzymane z ak tyw nem i 
surowicami są  efektem sum acyjnym  dz ia łan ia  antykomplementar- 
nego an tygenu  i ich własnego, a ponadto braku dz ia łan ia  ochron­
nego, lub ogólniej mówiąc prokomplementarnego. G dybyśm y mogli 
w ykazać , że surowica dodatn ia  nie w yk azu je  takiego dzia łan ia  
ochronnego naw et w stanie n ieczynnym , m ożnaby z tych trzech 
elementów w ytłum aczyć  w yn ik  dodatn ie j próby B o rd e t-W asse r ­
manna. Jednak  dowodu na to przy pomocy prób tak ułożonych, 
jak powyższe, dać nie można.

II.

Już d aw n ie jsze  b ad an ia  (M andelbaum , K afka i Haas, Eicke 
M ascher, Cori-Radnitz  i inni) w ykazyw ały ,  że k ile  tow arzyszy  często 
zm niejszenie ilości wzgl. naw et brak  komplementu lub też n ietrwa- 
łość jego. W edług  M andelbauma  traci 55 °/o surowic k iłowych kom­
plement w c iągu  k ilku godzin, wedł. Haasa i K a fk i  16%- Eicke

www.dlibra.wum.edu.pl



—  122 —

i M asch er  znaleźli w 45 %  stare j lub źle leczonej k iły  wybitne 
zm niejszen ie komplementu w ciągu 24h od pobran ia  krw i. Z na jdu ją  
oni też równoległość pomiędzy tym zan ik iem  kom plem entu  a prze­
biegiem kiły, wzgl. leczen ia . Cori i Radnitz  s tw ie rdza ją ,  że „bei 
Lues ist der K om plem entgehalt v erm indert” i podają , że wedł. 
Bickla  dodatn iem u odczynowi W asse rm an n a  zaw sze  tow arzyszy 
w yb itne  zm niejszen ie ilości komplementu .

Jeś l i  komplement k iłowy w yk azu je  jak ie ś  zm iany  w porówna­
niu z komplementem prawidłowym a zm iana  ta odgryw a jakąś 
rolę w reakcji  Bordet - W asse rm anna , to musi ona do tyczyć  także 
c iepłotrwałych składowych  komplementu , gdyż surow icy kiłowej 
u żyw a  się do tej próby w stan ie in ak tyw o w an ym  przez ogrzanie. 
Skłoniło to nas do badan ia  t. zw. trzeciej i czwarte j składowej 
komplementu.

Otóż co do tej trzeciej składowej (usuwalnej przez drożdże) 
przekona liśm y się, że naogół nie może przetrwać ona zw ycza j­
nego in ak tyw o w an ia  (56 — 57° C przez 1/2h). Czwarta  natomiast 
składowa nie u lega zniszczeniu przy tern inak tyw an iu .  Toda i Mit- 
su se  s tw ierdz ili  również w iększą  odporność na temperaturę ze 
strony czwarte j składowej niż trzeciej, z ich dośw iadczeń  w yn ik a ­
łoby jednak , że trzecia  ginie dopiero powyżej 56° C.

W edług  Brown in ga  i M ack iego  s iarczan  amonu n iszczy wyb ió r­
czo czwartą  składową komplementu, podobne w yn ik i  otrzymali 
W hiteh ead , Qordon i Wormall. Z dan iem  ich (1925) i zdaniem  Toku- 
nagi  (1929) można taki un ieczynn iony przez s iarczan  amonu kom ple­
ment resty tuow ać kom plem entem  un ieczynn ionym  przez ogrzanie. 
Potw ierdza ją  to Deissler (1932), Toda i M iłsuse (1933) i MisaWa (1934). 
Otóż to z jaw isko dostarczyło nam  metodj? do b ad an ia  ciepłotrwa- 
łej i unkcji komplementarnej surowic k iłowych.

Oto zestaw ien ie  dośw iadczen ia , jak ie  usta l i l iśm y po szeregu 
prób w stępnych : Św ieży  kom plem ent św inki zada je  się w jednej 
(w iększej) części s iarczanem  amonu w ilości 0,1 cm 3 roztworu 
tego s iarczanu  0 ,8 % * )  na k ażd y  cm 3 kom plem entu  i pozostawia 
w pokoju przez 24 wzgl. 48 godzin. Druga (m nie jsza) część tego 
komplementu św ieżego dosta je 0,3 cm 3 2 4 %  roztw. soli kuchen-

! ) Dla n iektórych  kom plem entów  lep sze  w yn ik i dał 0 ,6 4 %  siarczan  amonu.
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nej na k ażd y  cm 3 (celem konserw ac ji)  i pozostaje przez tę dobę 
wzgl. dw ie doby w lodowni. T a  część służy do m iareczkow an ia  
komplementu świnki: po owej dobie, lub po dwuch dobach (z a leż ­
nie od tego, c z y  kontrola kom plem entu am oniakow anego w y k a ­
zuje już po dobie un ieczynn ien ie  jego) rozc ieńcza się j ą  wodą 
destylowaną, dopełn ia jąc k a ż d y  1,30 cm 3 do 10 cm 3. Na podstaw ie 
próby wstępnej ze s taw ia  się system  hem olityczny ja k  do reakc j i  
W asserm anna, b iorąc czterokrotną n a jm n ie jszą  d aw kę  hemolizu- 
jącą amboceptora. S ys tem  w yczu la  się przez x/2 godz. w c iep larce 
i dodaje do jednej połowy drugie ty le  komplementu amonjako- 
wanego w rozcieńcz. 1:20, do drugiej połowy drugie ty le  kom ple­
mentu am on jakow anego  w rozcieńcz. 1:40. O trzym ujem y dwa 
systemy przeczulone (hypersens ib i l izow ane), zaw iera jące  w y n ik a ­
jące z m iareczkow an ia  ilości amboceptora , k rw inki (5% ) 1 kom ple­
ment pozbaw iony 4 składowej. Jeden z tych  systemów (I) pos iada  
dwa razy w ięk szą  ilość komplementu niż drugi (II).

P r ó b a  g ł ó w n a :
1) Inaktyw . surow icy  p ac jen ta  w rozc. 1:15 0,05 0,10 0,15 0,20

roztworu soli fizjol. 0,15 0,10 0,05 0,00
system u przeczulonego I wzgl. II 0..80 0,80 0,80 0,80

Próba stoi w c iep larce i zostaje odczy tana  po V2 godz. po
1 godz. i po \1/2 godz.

Jako kontrole:
1) 0,4 komplem. am onjakowanego, w rozc. 1:10 

0,2 roztwor. soli fizjol.
0,4 systemu wyczu lonego (n ie przeczulonego).

Jest to kontrola komplementu am onjakowanego, m a jąca  w y ­
kazać, że naw et podwójna d aw ka  tego komplementu sam a hem o­
lizy nie wywołu je

2) 0,2 surowicy inakt. pac jen ta , w rozcieńcz. 1:5 
0,2 roztworu soli fizjol.
0,4 system u wyczu lonego (nie przeczulonego)

Jest to kontrola un ieczynn ien ia  surow icy pac jen ta , m ająca  
wykazać, że naw et d aw k a  trzy razy  w yższa  od na jw iększe j  do 
głównego dośw iadczen ia  użytej, sam a hemolizy nie wywołuje . Obie
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te kontrole dowodzą, że hem oliza w głównem dośw iadczen iu  nie 
jest w yw ołana przez proste sum owanie  się dzia łan ia  obu surowic, 
lecz przez wzajem ne uzupełnienie . Obok tych kontroli nastaw ia­
l iśmy też kontrole system ów przeczulonych. Równolegle w ykony­
w a liśm y odczyn Bordet-W asserm anna i kłaczku jące .

Próby nasze p ozw a la ją  dość śc iś le  w y k a z ać  obecność 4 skła­
dowej a nawet ocenić jej ilość. Z bada l iśm y 147 surowic, w tem 
29 surowic z dodatnim odczynem  W asse rm an n a  a 118 ujemnych. 
Z u jem nych  surowic w ykaza ły  w szystk ie ,  z w y ją tk iem  6, obecność 
4 składowej, w  p rzew ażnym  procencie naw et w na jm nie jsze j ilości 
surow icy (0,05 cm 3 w rozc. 1:15 =  0,0033 cm 3); n ie liczne dopiero 
w ilości 0,10 cm 3 z rozcieńcz. 1:15, t. j. 0,0066 cm3 surowicy. Tylko 
w zm iankow anych  6 surowic nie w ykazało  czwarte j składowej 
naw et w ilości 0,2 cm 3 z rozc. 1:15 t. j. 0,013 cm 3 sur. i w da l­
szych próbach w 0,2 cm 3 w  rozc. 1:5 t. j. w ilości 0,04 cm 3 suro­
w icy . Z tych sześciu przypadków trzy m iały starą  leczoną kiłę, 
już seronegatyw ną. C zw arty  był p rzypadk iem  hepatitis  z żółtaczką. 
O dwuch ostatnich nie mam żadnych  danych  k l in icznych .

Z  29 dodatnich surowic w asserm annow sk ich  w ykazało  1 I w y­
bitny brak czw arte j składowej: 9 z nich n ie dało wogóle hemo­
l izy  naw et w na jw iększe j daw ce (0,2 cm 3 rozc. 1:15 t. j. 0,013 cm3 
sur.), zaś dały  w tej daw ce  ty lko ś lad  hemolizy, a w m niejszych 
zupełny brak hemolizy. W  4 surow icach (z pośród tych 9) nie 
można było (w da lszych  próbach) w y k azać  czwarte j składowej 
także w 0,2 cm 3 z rozc. 1:5, t. j. 0,04 cm 3 surowicy. Porównanie 
z danem i klin icznemi każe  przypuszczać, że b rak  czwarte j składo­
wej w ystępu je  znaczn ie częściej w  kile starej, niż św ieżej.

Ogółem tedy  w yn ik a  z naszych  prób, że p o m i ę d z y  s u r o ­
w i c ą  k i ł o w ą  a  p r a w i d ł o w ą  z a c h o d z i  w  d u ż y m  p r o ­
c e n c i e  w y r a ź n a  r ó ż n i c a  w f u n k c j i  k o m p l e m e n t a r ­
n e j .  S u r o w i c e  k i ł o w e  z n a c z n i e  c z ę ś c i e j  w y k a z a ł y  
b r a k  4 s k ł a d o w e j  (m ianowicie w 2/5 badan e j  ilości surowic), 
niż surowice ujemne, z pośród których ty lko  V2o brak  ten w y k a ­
zała (wzgl. n aw et ty lko  V40 jeś l i  od l iczym y podane w yże j 3 przy­
padk i k iły  leczonej, które 4 sk ładow ej nie w ykazyw ały ) .  Na 1 18 
surowic u jem nych  112 w ykazało  obecność czw arte j składowej, na 
17 surowic nie w y k a zu ją c y ch  tej składowej było 14 kiłowych.

www.dlibra.wum.edu.pl



—  125 —

(11 z dodat. W asserm annem , 3 w leczeniu, z u jem nym  W a s s e r ­
m annem ).

Można się spodziewać, że przez u lepszenie technik i dałoby 
się o trzym ać wyn ik i jeszcze bardzie j jednoznaczne. Przedew szyst-  
kiem potrzebna jest metoda u sta len ia  daw ki kom plem entu am on­
iakow anego . M iareczkow an ie  przed am onjakow an iem  nie w ystarcza , 
bo n ieza leżn ie  od m iana  pierwotnego, różnie w y p ad a  działan ie 
unieczynnionego przez s ia rczan  amonu komplementu : w niektórych 
ser jach  o trzym yw a liśm y z w szystk iem i surowicam i już po kilku 
m inutach zupełną hemolizę, stosując komplement 1:20. Tej serji 
nie m ogliśm y zużytkow ać: zaw ierała  w idocznie za dużo komple­
mentu. Innym razem jedn ak  w szys tk ie  surowice ham owały hem o­
lizę naw et po 2 godz. pobyc ie  w ciep larce zupełnie, lub p raw ie  
zupełnie, skoro stosowaliśm y mniej komplementu .m ianowic ie  1:30 
lub 1:40. W  próbie wstępnej oba kom plem enty  te zachow yw ały  się 
jednakow o, tak, że próba ta nie d aw ała  nam w skazów ek , co do 
ilości kom plem entu  d la  głównej próby. R adz i l iśm y sobie w ten 
sposób, że stosowaliśmy w każde j serji równolegle komplement, 
w dwuch rozc ieńczeniach 1:20 i 1:40 (patrz wyżej) ,  a za  m iaro­
da jne uw aża l iśm y w yn ik i z tą m nie jszą  i lością komplementu, jeś l i  
surowice napewno ujemne dały z nią zupełną hemolizę, w prze­
c iwnym  razie u znaw a liśm y za m iarodajne w yn ik i  z w iększą  ilością 
komplementu. Ponieważ efekt próby jest w wysokim  stopniu za leż ­
ny od ilości komplementu arnonjakowego, potrzebne byłoby 
znaczn ie śc iś le jsze  jego daw kow an ie .

Nie k ażd y  kom plem ent św inki n ada je  się do tych prób 
z s iarczanem  amonu, niektóre bowiem kom plem enty nie d a ją  się 
po zadan iu  siarczanem  amonu, (w  używ ane j przez nas ilości) całko­
wicie res ty tuow ać przez ogrzaną surowicę. Na dw adz ieśc ia  k i lk a  
surowic świnek, zdarzyło się to nam 2 razy: mimo dodan ia  suro­
w icy  ogrzew anej (aż do daw ek  0.2 z rozcieńcz. 1:5), w szystk ie  
próby w y k aza ły  mniej lub w ięce j  w yb itne  zaham ow an ie  hem olizy , 
nawet przy użyc iu  kornpl. 1:10, i po 2 godz. pobycie w ciep larce, 
a 20 godz. pobycie w pokoju. Co p raw da , nawet w tych dwuch 
ser jach , różnica m iędzy surowicą dodatn ią  (zaham ow an ie  -J—|—|—j-) 
a u jem ną (z aham ow an ie  -{-, w n ie l icznych  probówkach -j—|—f-) 
była  widoczna. T ych  dwuch sery j do podanej powyżej s ta ty s tyk i
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nie za l iczy l iśm y. Zdarzył  się też dw a  razy  komplement, któremu 
dodatek s iarczanu amonu w podanej w yżej ilości nie wystarczał: 
po 48h i po 72h komplement stawał się coraz słabszy, dzia łał  jed 
n ak  bez resty tuowan ia  przez surowice inak tyw ow ane ; czwarta  
skład owa g inęła równolegle z innemi, nie było momentu, w któ­
rym wybiórczo i w yb itn ie  brakłoby ty lko tej składowej. Ponadto 
były  komplementy, którym do resty tuc ji  potrzeba w ięce j surow icy 
p ac jen ta  i takie , którym w ysta rcza  mniej. Z rozpoczęciem naszych 
prób (w rzesień) m ieliśm y okres, w którym do resty tuowan ia  kom ­
plementu amonjakowanego trzeba było O.Z cm2 surowicy inaktyw ., 
w  rozcieńcz. 1:5. Już 0.1 dawało w yn ik i  n iepewne. W  listopadzie 
był znowu okres, k ied y  doskonaie wystarczało  0.05 cm 3 z roz. 1:15.

Stosunki te przypom inają  pew ne inne z jaw iska  z dziedziny 
dz ia łan ia  komplementu. Podobnie jak  z dz ia łan ia  komplementu 
w  obecności samego am boceptora hem olitycznego nie można 
wnioskować, j a k  będz ie on działał w obecności amboceptora po 
stan iu  z an tygenem  (o czem w spom ina liśm y w I. części tej pracy), 
n ie można też z dz ia łan ia  komlementu w obecności sam ego am bo­
ceptora wywnioskować, jak  będzie działał w obecności am bocep­
tora po staniu z s ia rczanem  amonu. Czw arta  sk ładow a (z aw arta  
w surow icy inak tyw ow ane j)  p rzypom ina tu rolę amboceptora: 
p ew ien  niedobór komplementu (lub kompl. am on jakow anego) da je  
s ię  zrekompensować przez pew ien  nadm iar  am boceptora (lub czwar­
tej składow ej) .  W yn ik a  z tych obserw acy j jeszcze raz, że reakc je  
serologiczne nie da ją  się u jąć w żadne wzory  zbudowane na- podo­
bieństwo stech iom etrycznych  wzorów chemji k la syczne j .  Sk ładow e 
tych  reakcy j nie m ają  charakteru  n iew ym iennych , stałych e lem en­
tów, lecz przeciwnie mogą się do pewnego stopnia zastępow ać 
w za jem nie  i rolę sw ą w  pew nych  gran icach  zm ien ia ją  zależnie 
od całego kompleksu reagu jących  na s ieb ie  w za jem nych  c z y n ­
ników.

Komplement am on jakow any jest nazaju trz po dodaniu soli 
am on jaka lne j  prze jrzysty , po 48 -72 godz. (w  lodowni) z aczyn a  męt­
nieć, po 4 — 6 dniach w ykazu je  w y raźn y  strąt. Równolegle  zm nie j­
sza  się jego dzia łan ie  z res ty tuu jącą  surow icą ogrzaną, po 6-7 dniach 
res ty tuc ja  nie uda je  się już zupełnie.
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Surow ica inak tyw ow ana  traci stopniowo swą zdolność re s ty ­
tuowania komplementu am onjakow anego  od czwartego (średnio) 
dnia począw szy  i po 8-10 dn iach zdolności tej już nie pos iada . 
Z naszego materjału w yn ika ,  że surowica kiłowa, naw et w y k azu ­
jąca  tę zdolność w  p ierw szych  dn iach  w sposób praw idłowy, trac i 
ją prędzej niż surowica prawidłowa. Nie trzeba ch yb a  dodawać, 
że nasza  podana  w yże j s ta ty s tyka  opiera się na badan iu  surowic 
św ieżych, p rzew ażn ie  24 godz., częściowo 48 godz., względn ie  na j­
wyżej 72 godz. (n a jm ie jsza  część).

S ta rz e ją ca  się surowica ak ty w n a  traci m iędzy 4 a 6 dniem 
swą zdolność res ty tuow an ia  komplementu am onjakow anego, rów­
nolegle z zam ieran iem  swej ogólnej zdolności komplementarnej 
i równolegle z tą sam ą surowicą inak tyw ow aną .

Około dn ia  szóstego zaczyna  jej zdolność restytuowania kom­
plementu am onjakow anego opadać szybciej niż tej samej surow icy 
inak tyw ow ane j.  Około dn ia  ósmego zdarza  się często, że surow ica 
ak tyw na  nie restytuu je zupełnie komplementu am onjakow anego, 
natomiast ta sam a surowica p rzechow yw ana  w stan ie  n iecznynym , 
czyni to jeszcze mniej lub w ięce j dobrze. Inaktyw owanie  odegrało 
więc w pew nym  zakres ie  rolę częściowo prokomplementarną. (S ta ­
b ilizacja? U suw an ie  antykom plem entu?)

N adm ienić wreszc ie  trzeba, że w ykona l iśm y  szereg porów­
naw czych prób z kom plem entem  pozbaw ionym  4 składowej przez 
w y trząsan ie  eterem (techn ika  Tokunagi). Z ab ieg  ten daje  się znacz­
nie trudniej daw kow ać niż traktow anie  s iarczanem  amonu: po 1 | 
min. w strząsan iu  m ie liśm y p rzew ażn ie  komplement iden tyczny  
z kom plem entem  am onjakow ym , a le  2-2 \ min. w strząsan ie  może 
go zn iszczyć tak da lece , że resty tuowan ie  przez surowicę in ak ­
tywowaną sta je  się niemożliwe. Jednominutowe w strząsan ie  naogół 
nie u suw a zupełnie 4 sk ładow ej. Pozatem by ły  w yn ik i  co do su­
rowic k iłowych  w zasadz ie  iden tyczne  (k i lka  tylko prób).

III.

N ależałoby zastanow ić  s ię  jak ie  znaczen ie  ma brak  (lub zm nie j­
szona ilość, wzgl. szybsze zn ikan ie) czwarte j składowej, spoty­
kany  w l icznych  surowicach k iłow ych . N iestety, nie m ożem y
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dotąd na podstaw ie  zebranego m aterjału  ocenić tego należycie , 
gdyż  brak jes t  danych  co do innych chorób, stanów w ycieńczen ia , 
wpływów terap ji specyficznej itd. Potrzebne b y łyb y  l iczne dalsze 
badan ia ,  także w kierunku innych sk ładow ych  funkcji komple­
mentarnej surow icy kiłowej, bo trudno przypuśc ić  aby  ty lko 4 sk ła­
dowa uc ierp iała  w  kile.

W  spraw ie  m ożliwego zw iązku  pom iędzy tym brak iem  a do­
datnim odczynem  W asse rm anna , pam ię tać  trzeba, że większość 
surowic dodatnich w naszych  próbach nie w ykaza ła  b raku  4 sk ła­
dowej i że naodwrót, niektóre surowice nie zaw ie ra jące  je j,  d aw ały  
odczyn u jemny, jak k o lw iek  pochodziły od luetyków .

Niemniej jedn ak  daje  się rola 4 składowej komplementu 
w odczyn ie  W asserm anna dośw iadcza ln ie  badać .

W  szeregu prób pozbaw il iśm y czynne i n ieczynne suro­
wice ludzk ie  czw arte j składowej komplementu przez dz iałan ie 
siarczanu  amonu i w ykona l iśm y  następn ie  reakc ję  W asserm anna . 
W yn ik i  były następu jące :

W szys tk ie  badane czynne surowice (12), z w y ją tk iem  jed ­
nej, dały  dodatni odczyn W asse rm ann? , jakko lw iek  8 z nic h było 
u jem nych  przed am onjakowaniem . T rzy  s ta ły  się mniej lub więcej 
samozwrotne. Jeśli po am onjakowaniu ogrzaliśm y te same surowice 
^ godz. przy 56°, odczyn W asse rm an n a  w ypadł iden tyczn ie  z od­
czynem  przed am onjakow an iem , zn ikła też samozwrotność.

Te sam e surowice am onjakow ane po zw ykłe j  in ak tyw ac j i  
dały odczyn identyczny z o ic z y n e m  bez am onjakow an ia , t. j. nie 
zmieniły się.

T ak ie  sam e w yn ik i dały 2 surowice u jem ne i 1 dodatnia 
traktowane eterem przed inak tyw ow an iem , po inak tyw ow an iu , i bez 
inak tyw ow an ia :  stały się w szystk ie  dodatnie, jeś l i  nie były  ogrze­
wane, a dały  swój „praw id łow y” odczyn, jeś l i  zostały ogrzane 
przed lub po e te ryzac j i .  Podobnie zachowuje się zresztą  surow ica 
ludzka pozbawiona 3 składowej przez drożdżowanie.

W yn ik i  te są  identyczne z w yn ikam i Hirsz fe lda  i K lin g e ra  (1914), 
o trzym anem i z surowicami traktow anem i kao liną , zaw ies iną  bak- 
teryj lub agarem . W  pracy  swej wyraz il i  ci autorowie m niem anie , 
że pomiędzy tak iem i „sztucznie dodatn iem i” surowicam i, których 
odczyn dodatni jest c iepłochw ie jny , a surowicam i dodatniemi
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z powodu kiły, których odczyn jest c iepłotrwały, nie zachodzi 
zasadnicza różnica.

W m echan iżm ie  tego sztucznie dodatn iego W asse rm anna  
gra ogrzewanie rolę w yb itn ie  prokomplementarną, ana log iczn ie 
do cy tow anych  w I części p racy  n in iejszej prób z kom plem entem  
nadmiernie w raż l iw ym  na an tygen  w asserm annow sk i.  Jak  daleko 
idzie ta ana log ja? C zy  równoczesne dz ia łan ie  czynnej surowicy 
ludzkiej am onjakow anej i n ieczynnej surowicy ludzk ie j na an tygen  
wasserm annowski i komplement, da w rezu ltac ie  odczyn  u jemny, 
t. j. czy surowica n ieczynna ochroni kom plem ent przed działan iem  
surowic am on jakow anych  i an tygenu? Czy dodanie surow icy n ie ­
czynnej, po p ierwszej fazie próby W asse rm an n a  z surowicą cz yn ­
ną am onjakow aną, da w rezu ltac ie  odczyn u jemny, t. j. czy  suro­
wica n ieczynna  uzupełni jak iś  brak  komplementu, powstały przez 
działanie surowicy am on jaka lne j  i antygenu na komplement? Obie 
kombinacje w y k a z a ły  zupełne zaham ow an ie  hemolizy. N ależy w ięc 
przyjąć, że w sztucznym dodatnim  odczynie W asse rm anna  gra 
rolę jak iś  czynn ik  an tykom plem entarny , przynajm nie j ilościowo 
różny od czynn ika  opisanego w I części pracy. Nie jest on swo­
isty, bo ak tyw n a  surow ica am on jakow ana da je  zaham ow an ie  hem o­
lizy także z innemi an tygenam i n. p. z zaw ies iną  baktery j (X 19). 
Jest on c iepłochw ie jny i powstaje z c iepłochwiejnej składowe; 
surowicy, w ięc odpow iada w zasadz ie  antykom plem entowi Kissa.

Do rozważań nad m echan izm em  próby W asse rm an n a  i zna­
czeniem czwarte j składowej komplementu dla tej próby trzeba 
wciągnąć ogólnie zn aną  okoliczność, że n iezakażone kiłą królik i 
dają w dużym  procencie ( Laubenheimer 55% , S chum ach er  5 0 % , 
Blum 2 3 % )  dodatni odczyn W asserm anna . Otóż w edług M isawy,  
jest w surow icy  kró lika „4 Komponentę kaum nachw eisbar”. Nasze 
próby na dwuch zdrowych kró likach, w ykaza ły  również b r a k  
4 s k ł a d o w e j  w św ieżej ich surowicy. J e s t  t o  z b i e g  o k o ­
l i c z n o ś c i  z w r a c a j ą c y  u w a g ę  i z a s ł u g u j ą c y  n a  p o d ­
k r e ś l e n i e .

W edług  Deisslera  i późnie jszych badań  Misawy,  każde w iąza ­
nie komplementu , swoiste, heterogenetyczne, wasserm annowsk ie  
i nieswoiste (pseudoreakc je  z an tygenem  dz ia ła jącym  wybitn ie 
antykom plem entarn ie), zużyw a p rzedew szystk iem  4 składową kom-
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plementu. Niedobór 4 składowej w surowicach kiłowych może 
w ięc nie być bez znaczenia, ponieważ w próbie W asse rm anna 
naw et z surow icą  in ak tyw o w an ą  m am y do czyn ien ia  właściw ie 
z dwoma komplementam i: 1) komplement św ink i 2) ciepłostałe
składowe komplementu ludzkiego, w ięc  też 4 sk ładow a. Potrzebne 
są porównawcze l iczn ie jsze p róby W asse rm an n a  z surowicam i ina- 
k tyw ow anem i i pozbaw. 4 składowej („ h yp e r in ak tyw o w an em i”) 
i m am y je w p lan ie  na na jb l iższą  przyszłość.

M ożliwe jest też, że i n n e  p r ó b y  w i ą z a n i a ,  n.p. w  g r u~ 
ź l i c y ,  n o w o t w o r a c h  i t. d., d a d z ą  w y n i k i  b a r d z i e j  
j e d n o z n a c z n e ,  j e ś l i  u ż y j e m y  t a k i c h  s u r o w i c  h y p e -  
r i n a k t y w n y c h :  słabe stopnie w iąz an ia  komplementu, o d b yw a­
jące  się podobno ty lko  kosztem 4 składowej, nie b ędą  spotykały 
nadm iaru  tejże z powodu kum ulac ji  4 sk ładow ych  kom plem entu  
św inki i komplementu ludzkiego.

W y d a je  mi się na zakończen ie korzystnem  następu jące  
zestaw ien ie analogij pomiędzy surowicą kiłową, k ró liczą  i ludzką  
pozbawioną 4 składowej:

Surow ica k iłow a Surow ica kró licza S uro w ica  pozbaw . 
4 składow ej

C zw arta składow a: Niedobór Brak Brak

Antykom pl. dz iałan ie W zm ożone W yb itne W yb itne
w stan ie  czynnym :

O grzew anie: Z m niejsza d z ia ła ­
n ie an tykom ple- 
m entarne

Z m niejsza d z ia ła ­
nie an tykom ple- 
m entarne

U suw a działan ie 
anty kom plem en­
tarne

O dczyn W asserm anna: Dodatni Często dodatn i D odatni w stan ie 
czynnym
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A us dem  bak terio lo g isch en  Laboratorium  der K rankenkasse in Lwów

UNTERSUCHUNGEN UBER DIE SEROLOGIE DER SYPHILIS

V  o n 

Dr. LUDWIK FLECK

ZU SAM M EN FASSU N G

In einem grossen T e i l  luetischer Se ra  konnte das Fehlen 
resp. e ine Verm inderung  der 4. Komplem entkomponente nachge- 
wiesen w erden : auf 32 un tersuchte  luet. S e ra  ze igten  14 diese 
Eigenschaft, auf 113 verm utlich  n ichtluetische nur 3. H auptsach lich  
waren es F a l le  spater Syph il is ,  d ie den besagten  Komplementde- 
fekt besassen . Es ist w ichtig , dass  im K an inchenkom plem ent nach 
Misawa  d ie „4 Kom ponentę” kaum  nachw eisbar  ist, wodurch die 
bekanntlich oft positive W asse rm annreak t ion  gesunder  Kaninchen 
eine besondere Be leucb tung  bekommt. M ensch liches normales 
Serum, dessen  v ierte  K om plem entkomponente k iinstlich vern ichtet 
wurde, ze igt im unerh itzten  Z ustande  positive W asse rm an n ­
reaktion, b le ib t abe r  negat iv  nach Inaktiv ierung durch Erwarmen.

P I Ś M I E N N I C T W O

D e i s s 1 e r, Z. f. Imn. 73 (365); M i s a w a .  Z. f. Imn. 83 (130); C o r i - R a d- 
n i t z. Z. f. Imn. 29 (445); E i c k e - M a s c h e r .  Z. f. Imn. 26; H i r s z f e l  d-K 1 i n - 
g e r. Z. f. Imn. 21 (40); N a t K a n ,  Z. f. Imn. 29 (562); T  o k u n a g a ,  Zbl. f. B. O- 
107 (283). 107 (288); l i t  (470). III (478); W  h i t e h e a d. G o r d o n .  W o r m a l .  
Bioch. Jo urna l 1925; To k a i M i t s u s e. Z. f. Imn. 78. str. 62; S a c h s .  H am oly- 
*ische Serum w irkung, K olie Kraus U hlenhut II, 2, 779; L a u b e n h e i m e r ,  Serum* 
diagnose der S yp h ilis . K olie K raus Uhlenhut VII, 1, 216; B r u c k, S erod iagno se  der 
Syph ilis 1924,
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Z Z akładu B ak terjo lo g ji W ydz . W et. U. W . (D yrektor Prof. Dr. Z. Szym anow ski)

D A LSZ E  BAD ANIA NAD P A R A G L U T Y N A C JĄ .
PRÓ BY  RÓŻNICZKOW ANIA ANTYGENU H i O

P o d a l i
J. FREND ZLOW A i Z. SZYM AN OW SKI

W  poprzednich  naszych  badan iach  nad p a rag lu tyn ac ją  (1) usta­
li l iśm y, że je s t  to z jaw isko  serologicznie swoiste , n ie  mające 
nic wspólnego z ag lu tyn ac ją  kosm opolityczną w sensie 

Sch ii tz ego .  Nawet tam, gdzie szczepy p a rag lu tyn u jąc e  w ystępu ją  
w  charakterze  szorstkim R, można s tw ierdz ić  obecność swoistego 
an tygenu  spokrewnionego z tym  szczepem , który wywołuje para- 
g lu tynac ję . B adan ia  nasze, w ykonane początkowo na  szczepach 
b. coli, hodow anych  w p rzesączach  albo w  hodowlach m ieszanych 
ze szczepam i tyfusowemi, uzupełn il iśm y przez ana log iczne dośw iad­
czen ia  z p a łeczk ą  ronienia zakaźnego  (b. Bangi) (2, 3). W  tem 
m iejscu  n a leży  zaznaczyć , że w naszych  d ośw iadczen iach  n ie może 
być m ow y o przenoszeniu z pałeczką  okrężnicową resztek antygenu 
tyfusowego. W yb ie ra l iśm y  bowiem ty lko szczepy, zachowujące 
zdolność p a rag lu tyn u jąc ą  w  długich ser jach  przeszczepów, c iągn ą ­
cych się po roku i dłużej. Nie w szys tk ie  szczepy są  w tej mierze 
jednako  uzdolnione. Z jedne j strony nie w szys tk ie  szczepy pałeczki 
okrężnicowej n ad a ją  się do odczynu parag lu tynu jącego , z drugiej 
zaś nie w szys tk ie  szczepy tyfusowe zdolne są do w yw oływ an ia  
p arag lu tyn ac j i .  D laczego tak je s t  i n a  czem to polega, nie um iemy 
nic o tem w tej chw ili pow iedzieć .
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W  p racy  n in ie jsze j postanow iliśm y pogłębić badan ia  nasze  
nad p a rag lu tyn ac ją .  W obec zróżn iczkowan ia  an tygenów  pałeczk i 
tyfusowej na ciepłostałe i c iepłochw ie jne, postaw il iśm y sobie p y ta ­
nie, które z nich o d g ry w a ją  w parag lu tynac j i  w ięk szą  rolę, wzgl. ,  
czy można w zlep liwości u leg a jącego  parag lu tynac j i  szczepu 
pałeczki okrężn icowej, w y k a z ać  różnice w pływ u  antygenów  ciepło- 
stałych i c iep łochw ie jnych  pałeczk i tyfusowej. W  zw iązku z tern 
trzeba zaznaczyć , że w pa rag lu tyn ac j i  nie spostrzega liśm y żadnego 
charak terys tycznego  zróżniczkowania na  ag lu tyn ac ję  g iudkow ą 
i obłoczkową i d latego w e  w szys tk ich  rozw ażan iach da lszych  
będz iem y się op iera li na w ysokośc i m iana  ag lu tyn acy jn ego  su ro ­
w icy i na zm ianach  tego m iana  pod wpływem  rozmaitych 
w ysyceń .

Do dośw iadczeń  naszych  w yb ra l iśm y  z szeregu szczepów 
pałeczki okrężnicowej takie, których miano p a rag lu tyn acy jn e  pod 
wpływem  hodowan ia bądź w p rzesączach  pałeczk i tyfusowej, bądź 
w hodowlach m ieszanych  okazało się na jw yższe .  Na podkreślen ie 
zasługuje, że z szeregu szczepów, pochodzących  już to z kałów 
tyfusowych, już to od zdrowych zw ierząt okazały  się na j lepszem i 
nie te w ca le ,  które d aw a ły  n a jw yższe  m iano p a rag lu tyn acy jn e  
na początku dośw iadczen ia . Szczepy z kałów tyfusowych  były  
znacznie mniej podatne do u legan ia ,  wzgl. do w zm acn ian ia  się 
parag lu tynac ji .  W y b ra l i śm y  do naszych  dośw iadczeń  d w a  szczepy 
z kałów szczurów. Jeden  z nich nie daw ał p a rag lu tynac j i  w ca le , 
drugi z lep iał s ię z surow icą  tyfusową w rozcieńczeniu 1/200. Przed 
rozpoczęciem w łaśc iw ych  dośw iadczeń  szczepy były  pasażow ane  
20-o krotnie na p ły tkach  Endo i sp raw dzane  b iochem iczn ie na  
cukrach. Z azn aczym y nawiasowo, że dz is ia j  jeszcze po upływ ie  
czterech m ies ięcy  nie zm ieniły one sw ych  własności p arag lu tyna-  
cy jnych . M iano p a rag lu tyn acy jn e  szczepu wyjśc iowego nr. 5 począt­
kowo 1/200 obecnie wynosi 1/6400 d la  jednego  szczepu pochod­
nego nr. 58, i 1/3200 d la  drugiego szczepu nr. 59. Drugi szczep 
w y jśc iow y nr. 26, który nie daw ał w ca le  parag lu tynac j i ,  dał d w a  
szczepy pochodne Nr. 261 i Nr. 263, z lep ia ją ce  się z surowicą ty fu ­
sową w rozc ieńczeniu 1/6400.

W  pierwszej serji naszych  dośw iadczeń  b ad a l iśm y  zachow a­
nie się tych szczepów w zg lędem  surowicy tyfusowej, z aw iera jące j
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ty lko  z lepnik i anty - H, to znaczy w ysycone j  zaw ies in ą  szczepu 
tyfusowego, ogrzew aną przez 2 godz iny  w  tem peraturze 100° 
w kociołku Kocha. Surow ica  taka, pozbaw iona całkow ic ie  zlepni- 
ków  anty - 0 d la szczepu tyfusu, ogrzanego do 100°, i d la  szczepu 
G artnera , użytego do kontroli (wspólne 0 z tyfusem ), w yk aza ła  
znaczne obniżenie m iana  d la  p a rag lu tyn u jąc ych  się szczepów 
b. coli. Obniżenie wynosi 5 0 % , n iek iedy  naw et 7 5 % . W y n ik a  
stąd możliwość udziału e lementu 0 tyfusowego w w yw oływ an iu  
p a rag lu tyn ac j i .  M ówim y tu o możliwości, gdyż  obserw u jem y tylko 
obniżenie m iana , lecz  nie w idz im y  żadnego w p ływ u  na charak ter  
ag lu tynac j i .  C harak te rystyczne  jest, że szczep w y jśc io w y  b. coli 
Nr. 5, żadnego obniżenia m iana ag lu tynacy jnego  nie okazu je . Pró­
bow a liśm y także przekonać się, czy szczepy, w y k a z u ją c e  parag lu- 
tynac ję , zm ien ia ją  sw ą z lep liwość po ogrzaniu do 100° w ciągu 
2 godz. Nie zna leź l iśm y żadnej różnicy. Nie udało nam  się tą  
drogą w ykazać  z różn iczkow an ia  pomiędzy an tygenam i tych szcze­
pów. M iano parag lu tynacy jne  w ykazu je  w praw dz ie  obniżenie , a le  
zarówno w zględem  surowic pełnych, ja k  i w zg lędem  surowic poz­
baw ionych zlepn ika  anty-0.

W  da lszym  ciągu  w y syca l i śm y  surowicę tyfusową, pozbawioną 
z lepn ika  anty-0, zapomocą zaw ies in y  szczepów b. coli, zarówno 
p a rag lu tynu jących  się, ja k  i w y jśc iow ych . W yn ik i  były  bardzo 
in teresu jące . Okazało się bowiem, że szczepy p a rag lu tyn u jąc e  s ię  
w yb itn ie  obn iża ją  m iano ag lu tyn acy jn e  surowicy, zarówno d la 
szczepu tyfusowego żywego, jak  i d la szczepu S tan le y ,  a także 
d la  innych szczepów p arag lu tynu jących  się. Natomiast szczep b. coli 
w y jśc iow y, nie w pływ a  w ca le  na ag lu tyn ac ję  szczepu tyfusowego 
i  szczepu S tan ley .  Co się tyczy wpływ u tego ostatniego w y sycen ia  
na szczepy parag lu tynu jące  się, to oczyw iśc ie  obniżen ie m iana  jest 
bardzo wyraźne, gdyż  szczepy te po s iada ją  znaczną  część an tyge ­
nów wspólnych . Z obniżen ia  m iana  zlepnego d la  szczepu  tyfuso­
wego i szczepu S tan ley  przez w ysycen ie  surowicy szczepam i 
parag lu tynu jącem i się w y n ik a  n iezb ic ie , że te ostatnie, i to w sz y ­
stk ie  bez w y ją tku  szczepy badane , zaw iera ją  w swej struk turze 
e lem ent an tygenowy, śc iś le  odpow iada jący  an tygenow i H szczepu 
tyfusowego. Niezupełnie ja sne  jes t  obniżenie m iana  z lepnego  d la  
szczepów Nr 261 i Nr 263 przez w ysycen ie  szczepem  wyjśc io­

www.dlibra.wum.edu.pl



—  135 —

w ym  Nr 5. Dowodziłoby to pewnego pokrew ieństwa an tygenow ego  
pom iędzy szczepam i w yjśc iow em i Nr 5 i Nr 26. Nie mogliśm y tego 
faktu poprzeć przez w ysycen ie  surow icy a n t y - H  tyfusowej szcze­
pem w y jśc iow ym  Nr 26, gdyż  szczep ten nie z lep iał s ię wcale  
z surow icą tyfusową.

Na zlep liw ość szczepów parag lu tynu jących  się wpływało  
w  jed n ak ie j  m ierze w ysycen ie  zapomocą każdego  z p a rag lu tyn u ­
ją c y c h  się szczepów: szczepy Nr 58 i Nr 59 działały równie dob­
rze, jak  szczepy Nr 261 i Nr 263. Jest to jeszcze jeden  dowód, 
s tw ie rdza jący  swoistość p a rag lu tynac j i ,  wywołanej pod dzia łan iem  
hodow an ia  ze szczepam i tyfusowemi. Załączona tab lica  zaw iera  
w szys tk ie  odnośne d ane  (Tab l.  I.)

T A B L I C A  I.
A g lu ty n a c ja  z su ro w icą  p rzec iw tyfu so w ą  „ A d le r“ (an ty -H ).
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Druga ser ja  dośw iadczeń  w yko n an a  została z czystą  surowicą 
ty fusow ą an ty  - 0, o trzym aną przez w ysycen ie  tej surow icy zapo- 
mocą szczepu S tan ley .  W ysy c e n ie  tak ie  powoduje w y ra źn ą  obniżkę 
zdolności z lepnej w zg lędem  szczepów p arag lu tynu jących  się, aczkol­
w iek  obn iżka ta nie d la  w szystk ich  szczepów jest jednakow a . Dla 
szczepu w y jśc iow ego b. coli 5, ja k  z góry przew idzieć można obniżka 
je s t  bardzo n ieznaczna . N ajw ażn ie jszą  natom iast rzeczą  jest to, że 
da lsze  w y sy c an ie  tej surow icy szczepam i parag lu tynu jącem i już 
nie obniża m iana z lepnego d la  szczepu tyfusowego zarówno ży­
wego, j a k  ogrzanego do 100°. T a k  samo zachowuje  się ag lu tynac ja  
pałeczk i Gartner. Szczepy  parag lu tyn u jące  zachowują  się tu tak 
samo, jak  szczepy w yjśc iow e, które również nie obn iża ją  m iana 
z lepnego d la  tyfusu i d la  Gartnera. T ak  w ięc  na  czystą  surowicę 
an ty  - 0 szczepy p a rag lu tyn u jąc e  nie m ają  żadnego wpływu, gdy 
tym czasem  na  czys tą  surowicę an ty  - H w y w ie ra ją  w pływ  bardzo 
znaczny. A g lu tyn a c ja  szczepów p arag lu tyn u jących  obniża się 
bardzo wybitn ie , dochodząc w szędz ie  do 0. O bniżen ie to jest 
da leko  w iększe  d la  czyste j surow icy an ty-0  niż d la  czyste j suro* 
w icy  anty-H . Dane powyższe ilustruje tab lica  II.

T A B L I C A  II.
A g lu ty n ac ja  z surowicą  p rz ec iw ty fu so w ą  „ A d le r “ (anty-0).
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B. typh i A d ler żyw y 6.400 1.600 1.600 1.600 1.600 1.600 1.600 1.600
I Dto grzany do 100° 1.600 1.600 1.600 1.600 1.600 1.600 1 600 1.600
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W  następnej serji dośw iadczeń  b ad a l iśm y  zachow an ie  się 
surowic, o trzym anych  przez uodpornienie kró lików zaw ies iną  szcze­
pów p arag lu tyn u jąc ych  się, oraz w pływ  w y sy c an ia  tych  surowic 
różnemi szczepam i na miano ag lu tyn acy jn e .  W yn ik i  zestaw ione 
są na tab l ic y  l ll-ej i IV-ej.

T A B L I C A  III.
Surow ica  anticoli parag lu tynu jąca  58.
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T yfus żyw y 3.200 1.600 800 0 0 800

Dto grzany do 100° 400 400 0 0 400 0

S tan ley 3.200 1.600 3.200 0 0 800

G artner Kiel 400 400 0 0 200 0

I B. co li 58 p arag l. 6.400 800 800 800 800 800

B. coli 59 p a rag l. 3.200 800 800 800 400 800

B. co li 261 p a rag l. 3 200 0 800 800 400 800

B, co li 265 p arag l. 3.200 400 800 800 200 400

B. co li 5 w yjśc io w y 800 800 800 800 800 200

B. co li 26 w yjśc iow y 200 100 100 100 100 100

W id z im y  z n ich, że surow ica antico li 58 z lep ia  szczep 
tyfusu ż y w y  oraz szczep S tan ley  do m iana 1/3.200, nato­
m iast szczep tyfusu grz-any do 100° i szczep Gartnera z lep ia  
s ię ty lko  do m iana  1/400. W idz im y  i tym  razem w yb itny 
udział e lem entu  H w parag lu tynac j i .  Z lep ian ie  s ię  w za jem ne róż­
nych  szczepów p arag lu tyn u jąc ych  się i szczepu w y jśc iow ego  b. coli 
5 nie p rzed staw ia  nic osobliwego. Dziwniejsze natomiast jest
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T A B L I C A  IV.

S uro w ica  anticoli parag lu tyn a jąca  261.
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T y fys „A dler" żyw y 800 400 200 0 0 400

Dto grzany do 100° 400 400 0 0 400 0

S tan ley 200 0 200 0 0 200

G artner K iel 100 100 0 100 100 0

B. coli 58 parag l. 800 0 200 0 200 200

B. co li 59 p arag l. 800 0 800 200 200 200

B. co li 261 p arag l. 6.400 100 800 200 200 200

B. coli 263 p a rag l. 800 0 800 800 400 200

B. co li 5 w yjśc io w y 400 0 400 200 200 100

B. coli 26 w yjśc io w y 800 100 500 400 200 200

z lep ian ie  się szczepu w y jśc iow ego b. coli 26. Ś w iad cz y  to o p ew nem  
pokrew ieństw ie  an tygenowem  pom iędzy obu w y jśc io w em i szcze­
pam i coli. Surow ica antico li 261 zachowuje  się ana log iczn ie . Pod 
w pływ em  w y sycen ia  surow icy  anticoli 58 zapom ocą szczepu ty fu ­
su grzanego do 100° oraz zapomocą szczepu G artnera  w ykazu je  
pew ne obniżenie m iana d la  tyfusu żyw ego  i w p rzyp ad k u  w y s y ­
cen ia  szczepem  Gartner także  dla szczepu S tan ley .  W ysy cen ie  to 
jednak  jest bardzo n ieznaczne w  porównan iu  z w pływ em , ja k i  w y ­
w iera  w ysycen ie  szczepem tyfusu żyw ym  i szczepem  S tan le y .  
Ś w iad cz y  to o przew adze roli, j a k ą  w  p a rag lu tyn ac j i  odgryw a e le ­
ment H w  porównaniu z wpływem , jak i  odgryw a  e lem ent 0. W p ływ  
tych w ysyceń  na  ag lu tynac ję  p a rag lu tyn u jąc ych  s ię  szczepów b. coli, 
oraz szczepów w y jśc iow ych  jes t  w znacznie mniej dobitny i w yka-
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żuje w a h an ia ,  w których trudno s ię  dopatrzeć prawidłowości. Tło- 
m aczy  się to okolicznością , że ag lu tyn ac ja  p arag lu tyn u jących  
się szczepów b. coli pod wpływem  odnośnych surowic odpornościo­
wych z a le ż y  w da leko  w iększym  stopniu od struktury  an tygenow ej 
w y jśc iow ych  szczepów b. coli, niż od s truktury  tego szczepu, który 
wywołał p arag lu tynac ję ,  t. j. w  tym przypadku  od szczepu 
tyfusowego.

Jeszcze dobitniej w y s tęp u ją  własności surow icy anticoli 
parag lu tynu jące j  po jej w ysycen iu  szczepem w y jśc iow ym . Stosunki 
te przedstaw ione są na  tab licy  V-ej. W id z im y  z n iej, że w ysyce-

T A B L I C A  V.

Suro w ica  anticoli parag lu tynu jąca  58.

W ysyco na szczepem j 
w yjśc iow ym  coli 5
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T yfus „A d ler" żyw y 3.200 3.200 200 1.600

Dto grzan y do 100° 400 400 400 0

S tan ley 1.600 1.600 0 1.600

G artner Kieł 200 200 200 0

B. coli 58 p arag l. 6.400 100 100 100

B. co li 59 p arag l. 3.200 100 100 100

B. co li 261 p arag l. 3.200 200 100 200

B. co li 263 p arag l. 200 100 100 200

B. coli 5 w yjśc io w y 800 0 0 0

B. co li 26 w yjśc iow y 100 0 0 0
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nie szczepem w y jśc iow ym  nie w p ływ a  w ca le  na ag lu tynac ję  
szczepu tyfusowego żywego i grzanego, oraz szczepów Stan ley 
i Gartner. Jest to zresztą zrozumiałe samo przez s ię . Natomiast 
ag lu tyn ac ja  w szystk ich  szczepów b. coli, zarówno parag lu tynu jących  
się, jak  w y jśc iow ych , sp ad a  olbrzymio. Jeże li surow icę tak  wysy- 
coną będz iem y da le j w y sy c a l i  szczepem S tan ley ,  wówczas usunie­
m y z niej z lepn ik i d la  szczepu tyfusu żywego praw ie  doszczętnie, 
gdy  tym czasem  ag lu tyn ac ja  tyfusu grzanego do 100°, oraz szczepu 
Gartner nie zmieni s ię zupełnie. W ysycen ie  szczepem Gartner 
działa  odwrotnie: ag lu tynac ja  szczepu tyfusu żywego słabnie nie­
znacznie , ag lu tyn ac ja  szczepu S tan ley  pozostaje niezmieniona, 
natomiast a g lu tyn ac ja  szczepu tyfusu grzanego sp ad a  do 0. Na 
ag lu tynac ję  szczepów b.coli zarówno p a rag lu tynu jących  się, jak 
i w y jśc io w ych  te dalsze  w y sy c e n ia  nie w y w ie r a ją  żadnego wpły­
wu, albo n ieznaczny.

R easum u jąc  w yn ik i  b ad ań  pow yższych , dojść m usim y do 
wniosku, że p a rag lu tyn ac ja  jes t  z jaw isk iem  swoistem, zależnem 
od struktury an tygenow ej szczepów, które p a rag lu tynac ję  w yw o­
łują . W  tej swoistości wyróżnić można rolę po jedyńczych  skład­
ników an tygenow ych  szczepu wywołu jącego . Z w łaszcza  element 
H w ysuw a  się tu na czoło dz ia łan ia . C zy  e lem ent 0 odg ryw a  rów­
nież rolę i w jak im  stopniu, tego z całą pewnością  określ ić  nie 
można. Z d a je  się jednak , że i e lem ent 0 w yw iera  też pew ien  wpływ. 
Pod wpływ em  p arag lu tynac j i  s truktura an tygenow a szczepów w y j­
śc iowych u lega  ty lko przysłonięciu , a le  byna jm n ie j  n ie zanikowi. 
Dlatego też surowice, o trzymane przez uodpornienie szczepami 
parag lu tynu jącem i się, d z ia ła ją  zarówno na  szczepy  parag lu tynu ­
jące  się ja k  i na  szczepy w y jśc iow e jednakow o w yraźn ie .  Nato­
m iast na szczepy, które z aw ie ra ją  an tygeny , w yw ołu jące  p arag lu ­
tynac ję , d z ia ła ją  ty lko z lepnik i przez p a rag lu tyn ac ję  nabyte . W  zja­
w isku  parag lu tynac j i  m am y jeden  z najdob itn ie jszych  przykładów 
w yw ołan ia  sztucznie w organizmie nowej, n iepos iadane j przez 
niego przedtem cechy i w dodatku  cechy p rzekazyw ane j dzie­
dzicznie przez długi szereg  pokoleń.
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Dla skontrolowania, w  jak ie j  m ierze szczepy p a rag lu tyn u jąc e  
nab iera ją  cech szczepów, w yw ołu jących  parag lu tynac ję ,  w yko n a­
liśmy szereg  dośw iadczeń  nad działan iem  bakterjofagów . Szereg  
bakterjofagów, dz ia ła jących  na  szczepy tyfusowe i w szczególności 
na szczep A d le r ,  w ypróbow aliśm y co do dzia łan ia  na  p arag lu ty ­
nujące się szczep y  b. coli. W yn ik  był zaw sze  u jem ny. Św iadczy  to 
z jednej strony o tern, że z a sadn iczy  charak ter  s truktura lny, w łaś­
c iwy szczepom w yjśc iowym , został w szczepach  p a rag lu tynu jących  
się u trzym any . Z drugie j strony zaś  zgadza  się to z w ykry tem  
przez Burneła  znaczen iem  elem entu 0, w dzia łan iu  bakterjofagów. 
Jak w iem y, tam gdzie  jes t  0 wspólne, tam  można oczek iw ać wspó l­
nej w raż liw ośc i na działanie bakterjofagów, gd y  tym czasem  wspól­
ne H tego zn aczen ia  nie posiada. Nasze w yn ik i  co do roli obu 
tych e lem entów  w p arag lu tyn ac j i  nie są  w ięc sprzeczne z koncep­
cją Burneta .

S t r e s z c z e n i e .

Szczepy  b. coli p a rag lu tyn u jące  się z surow icą tyfusową za ­
w iera ją  w  sw ym  składz ie  p rzedew szystk iem  e lem ent H tyfusowy, 
którego obecność można w y k a z a ć  przez e lek tyw ne dzia łan ie  w y s y ­
ca jące na ag lu tyn iny  tyfusowe anty*H. E lement 0, jeże li  wogóle 
jest obecny, to w każdym  razie  w znaczn ie  słabszym  stopniu, 
o i le  sądz ić  można z odnośnych dośw iadczeń  abso rpcy jnych . 
Z dośw iadczeń  tych w y n ik a  n iezb ic ie , że p a rag lu tyn ac ja  jest z ja ­
w iskiem swoistem  serologicznie zróżnicowanem.
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De 1’institut B acterio log ique de la  F acu lte  de M edecine V eterin a ire  de rU n iversite  
de V arso v ie . (D irecteur: Prof. Dr. Z. Szym anow ski)

RECHERCHES SU R  L A  PARAG G LU TIN ATIO N  
II  P A R T I E  

D1FFERENCIATION DES ANTIGENES H ET O

P a r
J. FRENDZEL et Z. SZYM AN OW SKI

R E S U M E

Les souches du b. coli paragg lu t inees  avec  du serum anti- 
typh ique  contiennent dans leur structure an t igen ique  1’e lem ent H 
du bac il le  typhique, car  elles absorbent e lec tivem ent les agglutin ines 
anti-H du serum an t ityph ique . L a  dem onstration de la  presence 
de 1’e lem ent 0 n ’est pas aussi nette. L a  paragg lu t inat ion  est un 
phenomene dont la  specifite serologique est incontestab le .

P I Ś M I E N N I C T W O

I) J. F r e n d z l o w a  i Z.  S z y m a n o w s k i .  M edycyna D ośw iadczalna 
i Społeczna. T . IX, Z. 3/4, 1928. 2) J. F r e n d z l o w a  i Z.  S z y m a n o w s k i
M ed. Dośw. i Społ. T. XIII, Z. 7 8, 1931. 3) J. F r e n d z e l  u n d  Z.  S z y m a ­
n o w s k i .  Zntrbl. f. Bakter. O rigin . Bd. 121, 1931.
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Z Z akładu B akterio logicznego  W ydziału  W eterynary jnego  U. W , 
(D yrektor Prof. Dr. Z. Szym anow ski)

DOŚWIADCZENIA NAD IMMUNOIZOAGLUTYNINAMI 
W E  KRW I ŚWIŃ

P o d a l i  
J. FREND ZLOW A i Z. SZYM AN OW SKI

J a k  wiadom o, izoag lu tyn ac ja  we krwi zw ierzęcej w ys tęp u je  p rze­
w ażn ie  znacznie słab ie j niż w e krw i ludzk ie j i przytem z w iel-  
k iem  opóźnieniem. S tanowi to p ew n ą  przeszkodę w badan iu  

zróżniczkowania grupowego krw i zw ierzęcej. Znaczn ie  dogodniej 
jest w sk u tek  tego posługiwać się surow icam i odpornościowemi, 
w których izo ag lu tyn ac ja  w ystępu je  w stopniu da leko  s iln ie jszym . 
P rzygotowan ie surowic odpornościowych przeciwko n iektórym 
zarazkom p rzesącza ln ym , połączone jest, ja k  w iem y, z za s trzyk iw a-  
niem zwierzętom krw i zakaźne j,  pobranej od zw ierząt tego sam e­
go gatunku . T ak  się przygotow uje  surowicę przec iwko księgosu- 
szowi, oraz przeciwko pomorowi świń. I w jednym  i w  drug im  
przypadku  zw ierzęta uodporniane otrzym ują bardzo w ie lk ie  ilości 
krw i jednoim iennej. Surowica taka  oczyw iśc ie  zaw iera  c iała  odpor­
nościowe, n iety lko  zobojętn iające dz ia łan ie  za razka , a le  także i inne  
sk ierowane przeciwko zas trzyk iw anym  krwinkom. W  literaturze zna j­
du jem y szereg  prac nad im m unoizoag lu tyn inam i przeciwko k rw in ­
kom b yd lęcym , w których autorzy posługiwali s ię  surow icą przeciw- 
księgosuszową (T odd ,  W hite , J e t tm ar  i inni). Nawiasowo wspomnę, 
że S ch erm e r  i jego uczn iow ie (R a n g )  posługiwali  się do tego samego
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celu surow icą natura lną , sztucznie zagęszczoną sposobem B u jw ida .  
Postępując w ten sposób, autorzy ci zdołali w y k a z ać  zróżniczko­
wan ie  grupowe we krw i byd lęce j .  Przy użyciu  surow icy  zwykłe j, 
b adan ie  tak ie  napotykało  na o lbrzym ie trudności, gdyż  izoagluty- 
nac ja  w ystępu je  za ledw ie  w 1 ,3%  przypadków . M yśm y postano­
wili użyć krw i przeciwpomorowej d la  różniczkowania k rw inek  
św ińsk ich  i wogóle zbadać w łasności odpornościowe tak ie j suro­
w icy . W  toku przygotow an ia  surow icy p rzec iw  pomorowi św in ią  
otrzymuje przez k i lk a  m ies ięcy  zastrzyk i krw i św ińsk ie j w bardzo 
w ie lk ich  ilościach. Ogólna ilość zastrzykn ięte j krw i dochodzi do 
20 litrów. Dzięki uprzejmości kol. T. Jastrzębsk iego,  o trzym aliśm y 
z wytwórn i „M agister  K law e” k i lk ad z ie s ią t  próbek surow icy prze­
c iwpomorowej św ieżej, bez dodatku środków konserw acy jnych . 
W yk o n a l iśm y  z niemi szereg  dośw iadczeń , s tanow iących  treść 
n in ie jszego komunikatu. Z góry  m usimy zaznaczyć , że nie w szyst­
k ie  surowice n ad a ją  s ię do naszych  celów. W  późn ie jszych  part- 
jach  próbek nie napo tka l iśm y ną surow ice tak  przydatne , jak  
w p ierwszej partji . P rawdopodobnie wchodzi tu w grę p rzypadek . 
T y lko  w razie  pomyślnego ustosunkowania się grupy d aw cy  do 
g rupy odbiorcy można o trzym ać surowicę, n ad a ją c ą  się do róż­
n iczkowania . W łaśc iw ie  należałoby odrazu p rzystąp ić  sy s tem atycz ­
nie do p rodukowan ia  surowicy, p o s iada jące j  wzmocnione c iała  
odpornościowe a n t y - A  i a n t y -0 .  Z przyczyn  na tu ry  technicznej 
m usie l iśm y naraz ie  w yrzec  się tego zamiaru.

P ie rw szą  cechą, j a k ą  odznaczały  się badane  przez nas suro­
wice, były  ich w ysok ie  miano izoag lu tyn acy jne ,  s ięg a jące  n ieraz 
rozc ieńczen ia 1/64 i wyżej.  Z lep ian ie  występowało przytem  z w iel­
ką. szybkośc ią  i siłą. Już po upływ ie  15 minut, w temperaturze 
pokojowej a g lu tyn ac ja  częstokroć była  całkowita , g d y  tym czasem  
pod dz ia łan iem  surowicy zw ykłe j,  w ys tęp u je  ona w yraźn ie  dopiero 
po 24 godzinach.

N igdy nie obserw ow aliśm y z lep ian ia  k rw inek  w łasnych . M am y 
w ięc do czyn ien ia  w yłączn ie  z izoag lu tynac ją , a nie z autoaglu- 
tynac ją .  Jednocześn ie  jednak  pozornie izo ag lu tyn ac ja  w y d a je  się 
n ieróżn iczkowaną grupowo, gdyż  p raw ie  w szys tk ie  surow ice b ad a ­
ne z lep ia ły  zarówno krw inki A , j a k  k rw ink i 0. Jest to jed n ak  z ja ­
wisko ty lko pozorne, gdyż  przez w ysycen ie  k rw inkam i 0, można
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usunąć z lepnik i d la  krw inek  O, pozostaw ia jąc z lepn ik i d la  k rw i­
nek A , i odwrotnie można przez w ysycen ie  k rw inkam i A  pozo­
staw ić  ag lu tyn iny  ty lko  d la  k rw inek  0. ZależyJ to najprawdopo­
dobniej od tego, że w toku przygotow an ia  surowicy przeciwpomo- 
rowej zastrzyk iw ano  zw ierzęc iu  nie zaw sze  taką  sam ą krew, lecz 
czasem krew  0, czasem  zaś k rew  A . Z faktu tego w y n ik a  szereg  
wniosków. P rzedew szystk iem  krw ink i A  mogą być an tygenem  
i w yw o ływ ać  powstan ie specyf icznych  izoaglutyn in , w zg lędn ie  
wzmocnien ie izoag lu tyn in  fiz jologicznych. N astępnie krw ink i 0 b y ­
najm niej n ie  są obojętne pod w zg lędem  an tygenow ym , lecz prze­
c iwnie w yw ołu ją  również pow staw an ie  swoistych  ciał odpornościo­
wych . W reszc ie  co się tyczy  stosunku krw i d aw cy  do krw i odbior­
cy, to naw et jeże li  i jed n a  i d ruga  Lna leżą  do tej samej grupy, 
wytworzen ie c iał odpornościowych jest jeszcze  możliwe. C zynn i­
kiem dz ia ła jącym  b ęd ą  w takim  razie  an tygeny  cząstkowe, różne 
we krw i d aw cy  i n ieobecne w e krw i odbiorcy. Można otrzymać 
surowicę an ty  - A  od zw ierzęc ia  na leżącego  do g rupy  A  i surowicę 
an ty  - 0 od zw ierzęc ia , n a leżącego  do g rupy  0. Nie można ty lko 
otrzymać au toag lu tyn in , gdyż  e lem en ty  wspólne, zaw arte  zarówno 
we krw i d aw cy , jak  we krw i odbiorcy, pozbaw ione sa dzia łan ia  
antygenowego. Z dośw iadczeń  do tychczasow ych  nie m ożem y tylko 
w yc iąg n ąć  żadnego wniosku co do różnicy, mogącej zachodzić 
pomiędzy osobnikami, m a jącym i krw inki 0 i z lepn ik i fizjologiczne 
anty  - A, a tak iem i, które również m a ją  krw inki 0, a z lepn ików  nie 
pos iada ją . S p raw a  ta w y m ag a łab y  spec ja ln ego  doboru m ater­
jału.

Na załączonej tabe lce  przędstaw ione jest dz ia łan ie  surowic 
b adanych  na krw inki św ińsk ie  A  i 0 przed w ysycen iem  i po wy- 
sycen iu  zapom ocą zaw ies in y  k rw inek  św ińsk ich  0. Uwzględnione 
przytem  jes t  także  dz ia łan ie  surow icy wysycone j na krw inki lu d z ­
kie. Krwinki św ińsk ie  pochodziły ze k rw i pobranej z rzeźni.

Cyfry  oznacza ją  rozc ieńczen ie surow icy, d a ją c e  ag lu tynac ję .
Dalszem c iek aw em  zjaw isk iem  jest w yb itne  działan ie izoli- 

tyczne surowic badanych . Jak  dotąd, n igdy nie spostzega liśm y 
obecności izo lizyn  f iz jo logicznych. Pod wpływ em  in ak tyw ow an ia  
(ogrzewanie do 58° przez 30 m inut) dz ia łan ie  to zn ika  zupełnie. 
W  obecności kom plem entu  (św ieża  surow ica morskiej św ink i) dzia-
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T A B L I C A  I.

i Surow ica

A g lu tyn ac ja
przed

w ysycen iem
A g lu tyn ac ja  po w ysycen iu

A św. 0 św. A 1. 0 1. B 1. A  św . 0 św .

12 64 32 64 8 4 32 2±

32 32 16 64 32 4 32 0

34 64 64 64 16 4 64 8

35 64 16 64 32 4 32 2±

39 32 32 64 16 4 32 8

łanie l ityczne w ystępu je  w całej pełni. M am y tu w ięc  do czyn ie­
n ia  z typow ą hem olizą zapomocą surowicy odpornościowej.

W  szeregu dośw iadczeń  absorpcy jnych  chodziło nam o porów­
nan ie  e lem entu A  we krw i św ińsk ie j i ludzk ie j .  I lustruje je załą­
czona tab lica , w której p rzedstaw ione są w yn ik i  w y sy c e n ia  suro­
w ic  św ińsk ich  zapomooą krw inek  ludzkich  A , B i 0, oraz zapo­
mocą św ińsk ich  k rw inek  0. Surow ice b y ły  b adane  co do swego 
dzia łan ia  na w szys tk ie  rodzaje k rw inek  ludzk ich  i św ińsk ich  przed 
absorpcją  i po niej.

T A B L I C A  II.

ou
A g lu tyn ac ja  przed 

w ysycen iem
A g lu tyn ac ja  po 

w ysycen iu  k rw in ­
kam i A  ludzk iem i

A g lu tyn ac ja  
po w ysycen iu  
k rw in kam i B 

lu d zk iem i

A g lu ty n ac ja  po 
w ysycan iu  k rw in ­
kam i 0 lud zk iem i

A g lu ty n ac ja  po 1 
w ysycen iu  k rw in ­

kam i 0 św iń sk iem i 1

u
3 A 0 B A 0 A 0 A 0 A 0 B A 0 A 0 A 0 B A 0cn 1. 1. 1. św . św . 1. 1. św . św . 1. 1. 1. 1. 1. św . św. 1. 1. 1. 8 W  • św.

12 64 32 16 64 32 _ 4 64 16 _ _ _ 64 _ 64 64 64 8 4 32 2?

32 64 32 16 32 16 — 8 16 32 64 — — 64 — 64 64 64 32 4 32 —

34 16 16 16 64 64 — 4 64 16 64 16 8 16 — 32 8 64 16 4 64 4?

35 128 8 8 64 16 — — 32 32 64 — — 128 — 64 64 128 32 4 32 —

39 128 32 16 32 32 — 8 64 32 64 — — 128 — 64 64 128 16 4 32 4?
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Z tab licy  tej wy n ik a  p rzedew szystk iem , że s urowice badane 
posiadały podwyższone m iano z lepne n iety lko w zględem  krw inek 
świńskich, a le  także w zględem  krw inek  ludzk ich . P odw yższen ie  
to w porównan iu  z surow icam i normalnem i było w iększe d la  
krw inek ludzk ich  A , niż d la  krw inek ludzk ich  B i 0. T e  ostatnie 
dwa rodzaje naogół zachow u ją  się jednakow o. Św iadczy  to o tern, 
że krw inki św ińsk ie  z aw ie ra ją  w swoim składz ie  an tygen , e lek tyw - 
nie w zm acn ia ją cy  w surow icy odpornościowej e lem ent an ty  - A  
ludzki. P od  w pływem  w y sycen ia  ludzk iem i k rw inkam i A  odnośne 
z lepniki zn ik a ją  ca łkow ic ie  z surow icy odpornościowej, natomiast 
zlepniki anty - 0 w y k azu ją  p rzew ażn ie  ty lko obniżenie miana. Pod 
wpływem tego w y sycen ia  z lepn ik i d la  k rw inek  św ińsk ich  nie u le ­
gają  żadnej zm ian ie , albo słabną bardzo n ieznaczn ie . Ś w iad czy  
to, że n iety lko e lem ent, odpow iada jący  Judzk iem u A, zaw ar ty  jest 
w krw inkach  św ińsk ich , a le  i e lem ent inny, prawdopodobnie 
odmienny gatunkowo od ludzkiego A . Zachodzą tu te sam e sto­
sunki, j a k  podczas w y sycan ia  surowic f iz jo logicznych krw inkam i 
tej sam ej grupy , a le  odmiennemi gatunkowo. Surowica św ińska  
anty - A , w y syca  się doszczętn ie zapomocą krw inek  ludzk ich  A, 
gdy tym czasem  surow ica  lu d zk a  an ty  - A  w y sy c a  się ty lko częś­
ciowo krw inkam i św ińsk iem i A . S łaba surowica w y syca  się w ięc  
dobrze k rw inkam i mocnemi, natomiast surowica mocna nie daje 
się w y syc ić  doszczętn ie k rw inkam i słabemi. Nasze surow ice odpor­
nościowe zachow u ją  się względem  krw inek  ludzk ich  A  tak  samo 
jak  normalne surowice ludzk ie  an ty  - A względem  krw inek  św iń­
skich A .

W ysy c e n ie  k rw inkam i ludzk iem i B i 0 w ykazu je  e lek tyw ne  
działanie na z lepnik i d la  B i 0 ludzkiego . Z lepn ik i d la A  ludzkiego, 
pozostają n ietknięte , a lbo słabną bardzo n ieznaczn ie . Na z lepnik i 
dla k rw inek  św ińsk ich  w ysycen ie  k rw inkam i ludzk iem i 0 nie w y ­
wiera żadnego wpływu. B adan ie  ana log iczne surowic w ysyconych  
ludzkiem B nie zostało zrobione. W reszc ie  w y sycen ie  sw ińsk iem i 
krw inkam i 0 nie w yw ie ra  żadnego w pływ u  na  ag lu tynac ję  lu d z ­
kich k rw inek  A , w p ływ a  bardzo n ieznaczn ie na ag lu tynac ję  lud z ­
kich krw inek  0 i obniża w y raźn ie  ag lu tyn ac ję  ludzkich k rw inek  B* 
A g lu tyn ac ja  k rw inek  św ińsk ich  A  pozostaje praw ie  zupełnie bez 
zmiany. Z tego w szys tk iego  w yn ika ,  że w b ad an ych  surow icach
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odpornościowych n iew ą tp l iw ie  zna jdu je  się elem ent, z lep ia ją cy  
e lek tyw n ie  ludzk ie  krw ink i A , oraz że e lem ent ten nie pokryw a 
s ię  całkowicie  ze z lepnikam i an ty  - A  d la  k rw inek  św ińsk ich . Z lep ­
n ik i d la  ludzk iego  B i 0 są także obecne, a le w m nie jszem  s tę­
żeniu i są  jakośc iow o odrębne od z lepników d la ludzkiego A. 
P om iędzy  sobą są natom iast bardzo zbliżone.

Do w y ja śn ien ia  wzajem nego stosunku elem entu A  krw i ludz­
kiej i krw i św ińsk ie j przyczyn iły  się jednak  p rzedew szystk iem  
da lsze  nasze dośw iadczen ia . N iezmiernie c iek aw ą  rzeczą było 
skonstatowan ie  silnego dz ia łan ia  hem olitycznego b ad an ych  suro­
wic n iety lko  na krw inki św ińsk ie , o czem w spom ina liśm y już w y ­
żej, a le i na krw ink i baran ie .

Z badanych  w  tym w zg lędz ie  5 surowic dw ie d aw ały  je sz ­
cze pełną hemolizę k rw inek  baran ich  w rozc ieńczeniu 1/1000, 
a  nie był  to byna jm n ie j k res  m iana  hem olitycznego . Do dośw iad ­
czeń b ra l iśm y 0,5 ccm. rozcieńczonej surow icy hem olitycznej, 
uprzednio inak tyw ow ane j ,  0,5 kom plem entu  w rozcieńczeniu 1/10 
i 0,5 ccm. zaw ies iny  k rw inek  baran ich  3 °/0. W yn ik i  by ły  odczy ty ­
w ane po 10 m inutach pozostawan ia  w tem peraturze 37°.

T A B L I C A  III.

1
Su

ro
w

ic
af

l

1/1 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256 1/512 1/I024|

12 ■-MH—b ±

14 + +++ + ++ + + ++ + 4-+++ + +++ + ++ + + ++ + ++++ — — -

15 -H-++ ++++ ++++ ++++ + ++ + ++++ + ++ + H—1—1—I- ++++ + +++ ++++I

29 ++++ + +++ + + + + + ++ + + +++ ++++

36 + +++ + ++ + + ++ + + + + + + +++ + +++ + +++ ++++ ++++ ++++ +++-J

Działanie hem olityczne naszych  surowic na  k rw ink i baranie 
nasunęło nam przypuszczen ie , że czynn ik iem  d z ia ła ją c ym  mogą
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tu być k rw ink i św ińsk ie A , za s trzyk iw ane  w toku uodpornienia, 
względnie zaw ar ty  w nich e lem ent wspó lny także krw inkom  ludz­
kim A. W yk o n a l iśm y  w ięc dośw iadczen ie  odchy len ia  am boceptora 
an ty  - A  podług metody S ch i f f a  i Brahna.

W y n ik  w zupełności potwierdził nasze przypuszczen ia . Nastę­
pu jąca  tab lic a  i lustruje  jedno z w ykonanych  przez nas dośw iad ­
czeń (tab l. IV). W z ię l iśm y  do niej surowicę św iń ską  Nr 36 jako  
amboceptor an ty -A  w rozcieńczeniu 1/100, surowicę hem olityczną  
króliczą w rozcieńczeniu 1/400 jako  amboceptor kontro lny nie 
zaw ie ra ją cy  an ty-A , oraz shem olizowane krw inki ludzk ie  i św iń ­
skie grup A  i 0 w sp ad a ją cych  rozcieńczeniach aż do 1/32. Krwinki 
te w  ilości 0,5 ccm. wraz z ta ką  s am ą  ilością  rozcieńczonej suro­
w ic y  św ińsk ie j ,  pozostaw il iśm y d la  zw iązan ia  w temperaturze poko­
jowej przez 30 minut. Potem doda l iśm y 0,2 ccm. komplementu 
w rozc ieńczeniu 1/5, oraz 0,5 ccm. z aw ies in y  k rw inek  baran ich  3%. 
Po w staw ien iu  do łaźni na 10 minut odczyta l iśm y w yn ik .  Nastawiono 
jednocześnie kontrolę am boceptora hem olitycznego  z k rw inkam i 
i kom plem entem . Jak  w yn ik a  z tab licy , shem olizowane krw inki 
ludzkie A  dały  całkow ite  zaham ow anie , aż do rozc ieńczen ia 1/32, 
krw inki św ińsk ie  A  dały  zaham ow an ie  ty lko w postaci nieroz- 
cieńczonej, k rw ink i 0 zarówno ludzk ie  ja k  św ińsk ie  z aham ow an ia  
nie d a ły  w ca le .

T A B L I C A  IV.

I Su row ica Nr 36 w rozcieńczen iu 1/100
K ontrola hem olizy: am b o -l 

cep tor bez su row icy ! 
św iń sk ie j 1

| Krwinki 1/1 1/2 1 4 1/7 1/16 1/32 l/l 1/2 1/4 l

I A l  
I 0 1.

i A  św .

| 0 św .

+ f+ +  

++++

++++

±

+ +++ h+++ ++++ ++++ --- -- --

W  tab licy tej rzuca się w oczy, że shemolizowane krw inki A  św iń ­
sk ie  o d ch y la ją  amboceptor co najm niej 32 razy  słabiej od krw inek
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ludzk ich . W y n ik a  stąd, że e lem ent cha rak terys tyczny , w arunku jący  
odchy len ie , wspólny zarówno ludzk im  j a k  św ińsk im  krwinkom A, 
zaw ar ty  jest w  krw inkach  ludzkich  w ilości o w ie le  w iększe j niż 
w  krw inkach św ińsk ich . Obecność odnośnego c ia ła  odpornościo­
wego w surow icy pomorowej tłomaczy s ię  ko losa lną  i lośc ią  krwi 
użyte j do uodpornienia. Uwidocznione w ten sposób różnice stęże­
nia e lem entu odchy la jącego  amboceptor w k rw inkach  A  obu 
gatunków, tłomaczą nam  niepowodzenie naszych  daw nych  doświad­
czeń, w których us iłow aliśm y w y k ryć  ludzk i e lem ent A  w krw in­
kach  św ińsk ich  A  metodą S ch i f f a  i Brahna,  posiłkując się suro­
w icą  królika, uodpornionego krw inkam i A  ludzkiem i, hem olizu jącą 
k rw inki baran ie . Surow ica taka  reagow ała  doskonale z rozcieńczo- 
nemi shem olizowanem i k rw inkam i ludzk iem i, natom iast nie dz ia ­
łała wcale , albo ty lko w bardzo n ieznacznym  stopniu i w  rzadkich 
w yp ad k ach  z rozpuszczonemi krw inkam i św ińsk iem i A . Obecnie 
sp raw a ta jest jasna .  W praw dz ie  może k rw inki św ińsk ie  A  zaw ie­
ra ją  jak iś  czynnik , h am ujący  oddz ia ływ an ie  ich z surow icą  hemoli- 
tyczną  an ty  - A , a le  naraz ie  przypuszczen ie to w yd a je  się zbędne.

Na zakończen ie  jedna  uw aga . O trzym an ie  surow icy hemoli- 
tyczne j an ty  - A  od kró lika  jest  bardzo trudne. Z a led w ie  pew ien 
%  zw ierząt n ada je  się do tego celu. W sku tek  tego byłoby bardzo 
pożądane zastąp ien ie  tak ie j surowicy przez św ińską  surowicę pomo­
rową. Początkowo zdaw ało  nam się, że praw ie k ażd a  surowica 
pomorowa pos iada  pożądane własności. P rzekona l iśm y s ię  jednak 
później, że tak nie jest. Ze zbadanych  dotąd około 40 prób suro­
w icy  żadna  prócz użytych  w naszych  p ierw szych  dośw iadczen iach  
n ie hem olizowała k rw inek  baran ich . M usim y w ięc przy jąć , że 
ty lko  drogą e lek tyw nego  uodpornienia świni zaw ies iną  czystych  
k rw inek  św ińsk ich  A  i to uży tych  bardzo dużej ilości można 
o trzym ać surowicę hem olizu jącą  krw ink i baran ie  i r e ag u jącą  
e lek tyw n ie  z krwinkami. A . Czy  uodpornienie k rw inkam i ludzk iem i 
może dać w yn ik i  lepsze, pozostaje naraz ie  k w es t ją  o twartą. 
W  każdym  razie  zda je  się, że zw ierzęta , pos iada jące  w yraźn ie  
zróżniczkowane grupowo krw inki,  ja k  św in ią , ew en tua ln ie  p ies 
mogą się n ad aw ać  do om aw ianych  celów lep ie j niż kró lik i.
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S t r e s z c z e n i e

Surow ica  odpornościowa przeciwko pomorowi świń, o trzym ana 
przez za s trzyk iw an ie  św in i w ie lk ie j ilości krwi innych świń, w y k a ­
zuje wzmożenie wyb itne siły  izoag lu tynacy jne j,  oraz obecność izo- 
l izyn , k tórych norm alna k rew  św ińska  nie zaw iera . Izolizyny te 
w y k a z u ją  tę sam ą budowę złożoną, j a k  k aż d a  surowica hemoli- 
tyczna. W  p ew nych  w arunkach , przypuszcza ln ie  w tedy, gdy  krew  
użyta  do uodporn ien ia  zaw iera  elem ent A  krw i św ińsk ie j ,  surowica 
zw ierzęc ia  uodpornionego rozpuszcza krw inki baran ie , n ieraz do 
bardzo wysokiego  m iana  i n ada je  się wów czas do w y k ryw an ia  
śladów ludzkiego e lem entu  A  metodą odchy lan ia  amboceptora, 
podaną przez S ch i f f a  i B rahna.

De l'Institut B acterio log ique de la  Facu lte  de M edecine V eter in a ire  de l ’U n iversite  
de V arso v ie . D irecteur Prof. Dr. Z. Szym anow ski

LES IMMUNOISOAGGLUTININES DANS LE SANG DU PORC
par J. FRENDZEL et Z. SZYM AN OW SKI

R E S U M E

L e serum contrę la  peste porcine, obtenu avec 1’injection 
m ass ive  du sang  des porcs pesteux  a un porc, demontre une aug- 
mentation cons iderab le  du pouyoir isoagg lu t inan t en com paraison 
avec le sang du porc normal. Ce serum possede en outre un pou­
yoir iso lytique net duquel le sang normal est depouryu. Ce serum 
iso lytique contient un e lem ent therm ostable specifique accom pagne 
d ’un com plement therm olabile , comme chaque serum hemolytique. 
Quelquefois on trouve des serums an t ipesteux  hem olysants  Ies 
g lobules du sang  du mouton. 11 s ’ag it  alors avec g randę probabi- 
lite d ’an im aux  immunises avec du sang  contenant 1’e lem ent A  por- 
cin. Ce serum peut servir a dece ler  des traces du sang A  humain 
d ’apres la  methode de la  dev iation de 1’ambocepteur selon S c h i f f  
e t  Brahn.

P I Ś M I E N N I C T W O

L.  H i r s z f e l d .  E rgebn isse der H yg iene B akterio logie  ImmunitatsforscHg^ 
und Exp. T h erap ie  Bd. X V , 1934.
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Z Z akładu Farm ako logji U n iw ersytetu  Jag ie llo ń sk iego  w K rakow ie.
D yrektor: Prof. Dr. J. V . Supn iew sk i.

W P Ł Y W  ERGOTAM INY 
NA G O SPO D ARKĘ CIEPLNĄ U STR O JU

P o d a ł  
STEFAN FORSTER

Sporysz, przetrwaln ik  pasożytn iczego g rzyba  Claoiceps purpurea  
był d aw nie j p rzyczyną  licznych m asow ych  zatruć. W sk u tek  
spożycia  przetworów m ącznych pochodzących z ziarn żyta, 

zan ieczyszczonych  sporyszem, w ystępu je  c iężk ie  zatrucie  w dwu 
ch a rak te ry s tyczn ych  postaciach : zgorzelinowej i d rgaw kow ej.
W  czas ie  ep idem ij zatruć sporyszem  obserwowano często poro' 
n ien ia  i p rzedw czesne porody i już w  XVII w ieku  p rzyp isyw ano  
je  swoistemu działan iu  sporyszu. Do leczn ictw a został sporysz 
w prow adzony w XIX w ieku  jako  środek, w yw ołu jący  długotrwałe 
skurcze m ac icy  i tam u jący  krwotoki maciczne. Sw o je  własności 
fa rm akodynam iczne zaw dz ięcza  sporysz zaw artym  w nim alkoloi- 
dom. Jedn ak  przez długi czas nie umiano wyosobn ić  tych ciał 
w  stanie czystym  i używ ano  w yłączn ie  w yc iągów  sporyszowych.

Dopiero Tanreł w  r. 1875 wyosobnił po raz p ierw szy  ze spo­
ryszu a lka lo id , zw any  ergotyniną, o wzorze drobinowym 
C 35 H 39 Os Ns, w y s tęp u jąc y  w dw u izom erycznych  postaciach : 
k ry s ta l iczne j i bezpostac iowej. Ergotyniną k ry s ta l iczn a  okazyw ała  
bardzo słabe dz iałan ie  biologiczne, natomiast bezpostaciowa, na  
którą nie zwrócono w iększej uwagi, w yw ie ra  s ilne działan ie .
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W  r. 1906 K ra f t  wyosobnił ze sporyszu a lka lo id  — hydro- 
ergotyn inę, a  B a r g e r  i Carr n ieza leżn ie  otrzym ali iden tyczną  ergo- 
toksynę o wzorze drobinowym C35H4 l0 6N5, prawdopodobnie id en ­
tyczną  również z ergotyn iną bezpostaciową. Jednakże  badacze  ci, 
p rzyp isyw a l i  temu a lka lo idow i ty lk o  własności toksyczne sporyszu , 
a leczn iczych  doszuk iwa li  się racze j w c iałach am inow ych , zn a j ­
du jących  się w sporyszu, jak  h istam ina , ty ram ina, izoam ylam ina , 
acety locho lina  Z w łaszcza h is tam ina i ty ram ina  dz ia ła ją  s i ln ie  
pobudzająco  na skurcze m ac icy .  Zaczę to  te c iała  w y tw arzać  syn- 
tycznie , chcąc niemi za s tąp ić  w y c iąg i  sporyszowe. Jednak  dz ia ła ­
nie ciał am inow ych  nie było zadow a ln ia jące ,  pon iew aż jest ono 
zbyt krótkotrwałe i w yw ołu je  p rzykre  ob jaw y uboczne. Pozatem 
okazało się, że św ieże w y c iąg i  sporyszu, które odznacza ją  się naj- 
w ięk zą  siłą dz ia łan ia , z aw ie ra ją  bardzo mało ciał am inow ych  C iała 
aminowe pow sta ją  głównie w rozk łada jących  się w yc iągach ,  jako  
p rodukty  rozpadu b iałka .

Na nowe tory wstąp ił  problem sporyszu  z chw ilą ,  gdy  Sto l i  
w  r. 1920 w ykry ł  i  wyosobnił ze sporyszu  nowy a lka lo id , bardzo 
łatwo k ry s ta l izu jący  o wzorze drobinowym  C35 H35 0  5 N5, n azw an y  
ergotam iną. Ergotam ina przechodzi p rzy  gotowaniu w alkoholu 
m ety low ym , zakw aszon ym  kw asem  octowym w ciało również b a r ­
dzo łatwo krysta l izu jące , będące  izomerem ergotaminy, nazw ane
ergotam ininą. Podobnie ergotyn iną przechodzi znów łatwo w ergo- 
tok&ynę w zględn ie  hydroergotyn inę , różn iącą się o H aO. R eakc je  
te są  odw raca lne . W  ten sposób m am y dziś wyosobnione ze spo­
ryszu  dw ie  pary  a lka lo idów :

~h H2 O
Ergotyniną H ydroergotyn ina (ergotoksyna)

-  h 2 o

Ergotam ina ~< > E rgotam inina

Struktura  chem iczna  tych a lka lo idów  nie jes t  bliżej znana;
m a ją  one te sam e w idm a absorpcyjne i podobnie sk ręca ją  światło. 
Ergotam ina zaw ie ra  12%  azotu, ergo toksyna  1 1 %, ergotam ina 
k rysta l izu je  łatwo, ergotoksyna jest bezpostac iowa. Różn ią  się
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sum aryczn ie  o C2 H 4. H2 O, prawdobodobnie  w  budowie bocznych 
łańcuchów. W  dzia łan iu  b iologicznem praw ie się nie różnią: siła 
ich dz ia łan ia  jes t  bardzo w ysoka , bo na  izo lowaną m ac icę świnki 
morskiej dz ia ła ją  już w rozczynie 1:100 do 200 miljonów. A lk a lo i­
d y  te m a ją  w  działan iu  swem w szystk ie  ch a rak te rys tyczn e  włas­
ności sporyszu, a w ięc w małych daw kach  w yw ołu ją  podw yższe­
nie c iśn ien ia  krwi, a  w  w iększych  znaczny spadek , wywołują  
skurcze izo lowanej m ac icy  św inki morskiej w bardzo wysokich 
rozcieńczeniach, dalej porażają  zakończen ia  nerwu współczulnego 
zwłaszcza gałązek  pobudzających . W reszc ie  a lk a lo id y  sporyszu 
podane w daw kach  toksycznych  w yw ołu ją  d rgaw k i (u kota i św in ­
ki morskiej), w zg lędn ie  zgorzel (u szczura i u koguta), a w ięc 
ob jaw y znam ienne d la  za truc ia  sporyszowego.

W  leczn ictw ie  o d g ryw a ją  a lk a lo id y  sporyszu w ażną  rolę, czy ­
n iąc  zadość w ym agan iom , staw ianym  preparatom sporyszowym, 
zwłaszcza ergotam ina, która w postaci soli k w asu  w innego  pod 
nazw ą  G ynergen  zna jdu je  szerokie zastosowanie w położnictwie 
i g inekologji. Gynergen stosowany jest zw łaszcza w leczen iu k rw a­
w ień w III okresie porodu i po porodzie, oraz w  czasie  połogu 
przy n iedosta tecznem  zw ijan iu  się m ac icy , jakoteż w leczen iu 
rozmaitych k rw aw ień  m ac icznych , pochodzen ia  g ineko log icznego 
(Spiro , Guggisberg , Słoeckel, Mikulicz, Rad eck i  i inni). Ostatnio czy ­
nione są  próby w prow adzen ia  ergo tam iny i w inne dz iedz iny  lecz­
nictwa, ja k  w leczen ie choroby Basedow a (P o r g e s ,  Adlersberg, Sta- 
helin, Bouckaert), m igreny (M aier ) ,  n iektórych chorób skórnych , jak  
u rticaria , prurigo vu lgar is  (Brack),  a nawet w oku lis tyce  w lecze­
niu ja sk ry  (T h ie l ,  Sasz). W yższość G ynergenu  nad  w yc iągam i 
sporyszu po lega na tern, że G ynergen  jest trwały , że nie zaw iera  
produktów ubocznych sporyszu, p rzedew szystk iem  ciał  am inowych 
i że d a je  się ściś le i łatwo daw kow ać .

W  szeregu jadów  układu w egeta tyw nego  za jm u ją  a lka lo i d y  
sporyszu bardzo w ażne m iejsce . Ergotamina, która została dokład­
nie zbadana , dz ia ła  na układ sym p atyczn y  porażająco, zwłaszcza 
na zakończen ia  włókien pobudza jących  i da się porównać z atro­
piną, która ana log iczn ie działa  na układ  nerwu błędnego. S tąd  
też zw ą ergotaminę „atropiną układu sym p atyczn ego ”. Podobnie 
ja k  atropina dz ia ła  an tagon is tyczn ie  wobec p ilokarp iny , tak  ergo-
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ta rn ina dz ia ła  an tagon istyczn ie  w zg lędem  ad rena liny ,  która jes 
jadem w yb itn ie  sym patykoton icznym . Ergotam ina n ie ty lko  ham uje , 
w zg lędn ie  znosi dz ia łan ie  ad rena liny , a le  często podanie ad ren a ­
l iny po ergotam in ie wyw ołu je  efekt przeciwny, n iżby należało się 
spodziewać, np. zam iast podw yższen ia  c iśn ien ia  krwi wywołu je 
ad rena lin a  po uprzedn iem  podaniu ergotam iny spadek  c iśn ien ia  
krwi. To paradoksa ln e  z jaw isko  odwrócenia reakc j i  ad rena linow ej 
zaobserwował po raz p ierw szy  D u le . Pozatem obniża ergotam ina 
przecukrzen ie  krwi adrena linow e, w zm aga  ruchy robaczkowe 
i w ahadłow e izolowanego je l i ta  św ink i morskiej, zaham ow ane przez 
adrena linę (P la n e l l e s , Nauda), znosi zaham ow an ie  skurczów m ac icy  
świnki morskiej, w yw ołane przez adrena linę  {Braun), znosi zupełnie 
pobudzające dz ia łan ie  ad ren a l in y  na wyosobniony pęcherzyk  n a ­
sienny św ink i morskiej (Roth lin ) .

Działan ie ergo tam iny podobnie ja k  innych  jadów  układu w e ­
geta tyw nego  jes t  głównie obwodowe. Punkt zaczep ien ia  leży  praw- 
dobodobnie w sam ym  aparac ie  odbiorczym organów, bo po z w y ­
rodnieniu nerwów działan ie  również dochodzi do skutku i ergota­
mina dz ia ła  też na wyosobnione narządy  zwierząt. Ergotamina 
działa n iety lko  na zakończen ia  nerwów, a le  i na sam e m ięśnie 
gładkie i tern tłumaczy się podw yższen ie  c iśn ien ia  krwi po ergo­
taminie, które ma pochodzić od skurczu sam ych  mięśni n aczy ­
niowych.

W  zw iązku  z dz ia łan iem  ergotam iny pozostają gruczoły 
o wewnętrznem  w ydz ie lan iu ,  których czynność za leżna  jest od 
układu sym patycznego . W spom niano już o antagon iżm ie ergota­
miny i ad rena liny .  Gruczoł ta rczykow y pozostaje również w sto­
sunku an tagon is tycznym  do ergotam iny, co potw ierdza ją  prace 
biologiczne i k lin iczne.

Działan ie toksyczne ergotam iny pokryw a się z dz ia łan iem  
toksycznem sporyszu. U n iektórych zw ierzą t da je  się w yw ołać 
obraz zatrucia  zb liżony do ego t ism us conou ls iou s ,  np. u kota, św inki 
morskiej, kró lika. U tych zw ierząt ergotam ina w daw kach  toksycz­
nych wywołuje drgawki, duszność, p rzysp ieszen ie  oddychan ia ,  
n iezdarność ruchów, ślinotok, wym ioty , niepokój, przechodzący 
czasem w podniecen ie szałowe. O b jaw y  zgorzeli, p rzypom ina jące  
obraz e rgo t i sm us gan g ra en o su s  uda je  się wywołać ty lko u szczura
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i u koguta. U koguta po szeregu zastrzyków  ergo tam iny zwykle 
dopiero w daw kach  bardzo w ysok ich  (łączn ie około 75 mg. 
g rzeb ień  u leg a  na jp ierw  zb lednięciu , potem zasin ien iu , a  wreszcie 
zgorzeli suchej. Roth lin  podaje d aw k ę  ergo tam iny w yw ołu jącą  zgo­
rzel ogona u szczura bardzo w ysoką , bo 100 mg/kg., a le  inni 
autorzy (R ig l e r  i S ilberstern ) obserwowali zgorzel ogona szczura, już 
po w strzykn ięc iu  normalnej d aw k i dz ia ła jące j  u szczura (2 mg/kg). 
B adan ia  anatomo - patologiczne s tw ierdza ją , że p rzyczyn ą  zgorzeli 
są zm iany  degeneracy jn e  w środbłonku naczyn iow ym , oraz zakrze­
py  szk liste  w naczyn iach .

W  leczn ictw ie stosuje się małe daw ki, da leko  sto jące od da­
wek toksycznych  d la  zw ierząt, a le  i tu obserwowano przy dłuż- 
szem podaw an iu  doustnem ergotam iny zaburzen ia  naczynio-rucho- 
we w  zakres ie  kończyn, a naw et p o czyn a ją cą  się zgorzel kończyn 
(Speck ). W  daw kach  u żyw an ych  w leczn ictw ie  (0.25 — 0,5 mg 
podskórnie, a 1 mg. doustnie) wywołuje ergo tam ina  często zwol­
n ien ia  tętna, obniżenie c iśn ien ia  krwi, skurcze dodatkowe, a  więc 
ob jaw y  głównie wagotoniczne, zn ik a jące  po uprzedn iem podaniu 
atrop iny (Donin i i So ld i ,  P a d f i c o ) .  Jako ob jaw y  uboczne występują 
czasem  zaburzen ia  naczynio - ruchowe, zaw ro ty  głowy, wymioty 
i inne ob jaw y ośrodkowe.

D ośw iadczen ia  nasze zm ierza ją  głównie w  k ierunku  w yka ­
zan ia  w pływ u ergotam iny na gospodarkę c iep ln ą  ustroju. W tym 
celu b ada liśm y przedew szystk iem  dz ia łan ie  ergotam iny na ciepłotę, 
oraz na przem ianę gazową i p rzem ianę azotową. Do doświadczeń 
uży l iśm y  zw ierząt rozmaitych, głównie szczurów, kró lików i gołębi. 
Stosowaliśm y ergotam inę w  postaci jej soli kw asu  winnego, w yra­
bianej pod nazw ą G ynergen, przez fab rykę  Sandoz. W prow adza­
liśm y G ynergen  zawsze drogą pozaje litową, czy to podskórnie, 
domięśniowo, czy dożylnie, u żyw a jąc  roztworu 1 °/00. Dawki stoso­
w a liśm y  dość du że, bo przew ażn ie  1 — 2 mg /kg. wagi.  Gynergen 
był znoszony w tych d aw kach  przez w szystk ie  zw ierzęta zupełnie 
dobrze, ty lko u szczurów obserw ow aliśm y k i lkak ro tn ie  zgorzel 
ogona, w y s tęp u jąc ą  po daw ce 2 mg./kg. w c iągu  1 — 2 tygodni.
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I. W pływ  ergotaminy na temperaturę.

D ośw iadczen ia  p rzep row adza liśm y głównie na szczurach. 
Tem peraturę  mierzono u zw ierzą t w k iszce stolcowej. D ośw iad­
czen ia  o d b yw ały  się w tem peraturze pokojowej. U szczurów w ys tę ­
pował po zastrzyku  podskórnym  G ynergenu  w daw ce  2 mg/kg 
w agi z reguły  spadek  tem peratu ry  i to znaczny, bo p rzekracza­
jący 2 — 3° i t rw a ją cy  szereg  godzin. P o d a jem y  charak terys tyczną  
k rzyw ą  tem peratury :

SZ CZ U R, w aga  242 gr
T em per, 37,5° C w strzykn. 0.5 mg 

G ynergenu podskórnie

po 1 godz. Tem p. 36,1° C
„ 2 „ „ 34.5° c

3 „ 34.5° c
4 „ „ 34.5° c

.. 7 ,, 00 o c
„ 9 „ 37.7° c

R yc. 1

Celem  w y ja śn ien ia  m echan izm u tego spadku  ciepłoty, w y w o ­
ływ a liśm y podn ies ien ie  tem peratu ry  u szczurów przy pomocy roz­
m aitych  środków, dz ia ła jących  głównie na ośrodki ciep lne, jak  
kokaina, atropina, szczep ionki bak tery jne , częściowo (3-tetra-hydro- 
nafty lam ina , oraz takich , które zw ięk sza ją  w yb itn ie  przem ianę 
gazow ą ja k  - dinitro - naftol i ty roksyna  i dz ia ła ją  głównie 
obwodowo. N astępnie obserw ow aliśm y zachow an ie  się podniesio­
nej w ten sposób tem peratu ry  po podaniu  Gynergenu.

SZCZU R, w aga  183 gr

Tem per. 36,8° C w strzykn. 22 mg 
kokainy podsk.

Po 2 1/2 godz. Tem p. 37,7° C 
- 3'/2 „ „ 37.7° C

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk.

Po 1̂2 godz. Tem p. 35,6° C 
.. 2 ,, .. 35,2° C
* 4 ., 35.2° C
„ 6 „ .. 36.6° C

R yc. 2
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T em peratu ra  u szczura, podwyższona po zastrzyku  kokainy 
o 1° C obniża się po w strzykn ięc iu  G ynergenu  o 2° C w  ciągu 
Y2 godz. i spadek  utrzym uje się k i lk a  godzin.

SZCZU R, w aga  173 gr

R yc . 3

Tem per. 36,6° C w strzykn . 10 mg atro ­
piny pocisk.

P °  3A godz. Tem p. 38° C

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk-

Po V2 godz. Tem p. 35,1° C 
.. U/2 .. .. 35.1° C

3 ., „ 35.8° C
„ 5 .. „ 35.2° C

W  przypadku  podw yższen ia  ciepłoty przez zastrzyk  atropiny 
o 1V2° C otrzym ujem y po podaniu ergotam iny gw ałtow ny spadek  
tem peratu ry  w  ciągu 1/2 godz. o blisko 3° C i u trzym u jący  się przez 
sze reg  godzin.

SZCZU R, w aga  237 gr

T em peratura 36,2° C w strzykn. dootrzewn. 
2, 5 mg [3-tetra-hydro-naftylam iny

Po V2 godz. Tem p. 40° C

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk.

Po 1/2 godz. T em p. 39,1° C
17* 36.9° C

Ryc. 4

Przy  podw yższen iu  tem peratury  u szczura przez podanie 
P-tetra-hydro-naftylam iny o b lisko 4° C obniża się gorączka po 
w strzykn ięc iu  ergotam iny w ciągu  l/2 godz. b lisko o 3° C.
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SZCZU R, w aga  180 gr

Tem p. 38° C w strzykn. dootrzewm  
2 mg j-j-tetra-hydro-naftylam iny

Po Va godz. Tem p. 39,5° C

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk.

Po V2 godz. Tem p. 39,5° C 
„ 1  „ .. 38.2° C
„ 3 „ 38.4° C

R yc. 5

W  tym p rzypadku  podwyższona tem peratura  u szczura przez 
podanie P - te tra -hyd ro -nafty lam iny  o 1,5° C nie obniża się zupeł­
nie po podaniu ergotam iny w  c iągu  V2 godz. a po 1 godz. obniża
się ty lko o 1,3° C i w ięcej s ię  już nie obniża.

Gorączkę b ak te ry jn ą  udało się nam ty lko  1 raz uzyskać ,
w strzyku jąc  zaw ies inę  żywej hodowli bac. subtil is  dootrzewnowo. 
Pozatem mimo całego szeregu prób, czyn ionych z rozmaitemi szcze­
p ionkami, j a k  bact. coli, s taphylococcus a lbus, szczep ionką Dmel- 
cos, szczury albo nie reagow ały  zupełnie zw yżką  temperatury,
albo ciepłota ich obniżała się.

SZCZU R, w aga  230 gr

C '5  rnci tj i jn e r q e n u

Tem p. 37,3° C w strzykn . dootrzewn 2 cm3 
hodow li b ac. subtilis .

Po J/2 godz. Tem p. 38.5° C

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk.

Po V2 godz. Tem p. 35,5° C 
l ‘/2 .. .. 35.9° C

.. 3V2 „ „ 35° C
5 „ 35° C

R yc . 6

Po w strzykn ięc iu  szczep ionki bac. subtil is  podnosi s ię c ie ­
płota u szczura o 1,2° C, a podan iu  G ynergenu o trzym ujem y 
w c iągu  1V2 godz. sp adek  tem peratury  o 3° C u trzym u jący  się 
przez szereg  godzin.
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T yro k syn ę  podaw a liśm y szczurom w zastrzyku  podskórnym, 
w strzyku jąc  codziennie 1 do 2 mg tak  długo, aż w ystępow ała  
w yraźn a  zw yżka  tem peratury , poczem w prow adza l iśm y Gynergen. 
T u ta j  k rzyw a  tem peratu ry  p rzedstaw ia  się inaczej, niż w poprzed­
nich w y p ad k ach .

58°

SZCZU R I w aga  265 gr

<3fiwr ge

tijrotas>fna

& 5 1

R yc. 7

T em p. 36,7° C w strzykn . przez 7 dni co­
dzienn ie po 1 mg tyroksyny podsk.

W  8-mym dniu T em p. 38,5° C

w strzykn. 0.5 mg G ynergenu podsk.

Po I godz. T em p . 37.6° C 
.. 2 „ 37.6° C
„ 3 .. 38° C
.. 4 .. „ 37.6° C
.. 7 37.1° C

T em peratu ra  podw yższona po ty roksyn ie  o 1,7° C obniża się 
po ergotaminie po 1 godz. o n iecały 10 C i da lsze j obniżk i już się 
nie obserwuje.

W  innych p rzypadkach  o trzym aliśm y z ty ro k syn ą  w yn ik i  
zupełnie podobne.

SZCZU R II w aga  200 gr 
Tem p. 37,3° C przez 3 dni w strzyk . 

codziennie po I mg tyroksyny podsk.
W  4-ym  dniu T em p. 38,8° C 

w strzykn . 0,5 G ynergenu podsk.
Po Va godz. Tem p. 37,8° C
.. I .. 37.7° C

2 „ „ 37,7° C

SZCZU R III w aga  295 gr 
Tem p. 36,1° C przez 4 dni w strzyk. 

codziennie po 2 mg tyroksyny podsk.
W  5-ym dniu Tem p. 37.2° C 

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk .
Po 1/2 godz. Tem p. 37,7° C 
„ v 2 .. .. 37.5° c
.. 3 .. 87,7° C

Podobne w yn ik i  j a k  z ty roksyną , o trzym aliśm y w gorączce, 
w yw ołanej przez a - dinitro - fenol, a - dinitro - fenol, zw any  ther- 
molem, jest to zw iązek  chem iczny zw ięk sza jący  s iln ie  przem ianę 
gazową, p odw yższa jący  znaczn ie  temperaturę, d z ia ła jący  wybitn ie 
obwodowo (M agn e ,  M a y e r  i P la n t e fo l ) .  W prow adza l iśm y a-dinitro-
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fenol dootrzewnowo w daw ce  20 mg/kg wagi. Wzrost tem pera­
tury w ystępow ał już po k ilku minutach.

SZ CZ U R 1 w aga  207 gr

R yc . 8

Tem p. 36,5° C w strzykn. 4 mg a-d in itro-feno lu 
dootrzew now o.

Po 10 min. T em p, 37,8° C 
ł/2 godz. .. 38.5° C

w strzykn . 0.5 mg G ynergenu podsk.

Po 15 min. Tem p. 37,8° C 
„ V* godz. „ 38° C
„ 1 „ .. 38.4° C

I1/* .. .. 39.1° C

Po a - dinitro-fenolu tem peratura  podwyższona o 2° C obniża 
się po podaniu ergo tam iny w 15 min. o 0,7° C, a  już po V2 godz. 
zaczyna  się znowu podnosić.

W  innych dośw iadczen iach  a - dinitro - fenol daw ał zw yżk i  
temperatury, które również pod w pływ em  Gynergenu obniżały 
się ty lko n ieznaczn ie  i na krótki czas.

SZCZU R II w aga  220 gr 
Tem p. 35,7° C w strzykn . 4 mg a-d i- 

n itro-fenolu dootrzew now o.
Po 15 min. Tem p. 38,2° C 

wstrzykn. 0,5 mg G ynergenu podsk.
Po V2 godz. Tem p. 37,2° C 
„ 1 .. „ 38.8 C

I1/* .. .. 38.8° C

SZCZU R III w aga  215 gr 
Tem p. 36,3° C w strzykn . 4 mg a-di- 

n itro-fenolu dootrzew now o.
Po 15 min. Tem p. 38.7° C 

w strzykn . 0,5 mg G ynergenu podsk.
Po V2 godz. Tem p. 38,4° C 
.. 1 .. .. 39.8° C

Z dośw iadczeń  pow yższych  w yn ika ,  że w gorączkach stucz- 
nie w yw ołanych  ergotam ina działa  n ie jednolic ie . N ajbardzie j p rzy ­
pom inają  gwałtowny i długo trw a ją cy  sp ad e k  tem peratu ry  po ergo­
tam in ie  u szczura normalnego, k rzyw e  gorączkowe w  tych  p rzy­
padkach , gdzie gorączkę wywołano atropiną, koka iną  i szczepionką 
b ak tery jną . W  p rzypadku  gorączki, wywołanej przez (3-tetra-hydro- 
naf ty lam inę  ergotam ina nie w yw ołu je  tak w yraźne j reakcji ,  sp a ­
dek  tem peratury  jest zazw ycza j m n ie jszy  i powolnie jszy . Z w yżka  
tem peratury , w y  wołana tyroksyną , zostaje pod w pływ em  ergotam iny
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nieznaczn ie i ty lko przejśc iowo obniżona, a czasem  n iem a wogóle 
spadku  tem peratury . T en  brak w pływ u ergotam iny na gorączkę 
pochodzenia obwodowego zaznacza  się jeszcze  w yraźn ie j  przy 
podniesien iu  ciepłoty przez a - dinitro - fenol. Tutaj temperatura 
albo, praktyczn ie  biorąc, w ca le  się nie obniża, albo się naw et nieco 
podnosi.

Podobnie ja k  szczur, reagu je  na ergotam inę gołąb. Krzywa 
gorączkowa przypom ina k rzyw ą  u szczura. S p ad ek  tem peratury  
p rzekracza nieraz 5° C.

GO ŁĄB, w aga  290 gr
"■J b-l »»•'«!«"-

Tem p. 42° C w strzykn . 0,6 mg Gy~ 
nergenu dom ięśn.

Po 1 godz. T em p . 38,5° C
2 „ 36.9° C
7 „ 38.5° C

„ 9 „ 39.5° C
24 ., 41,3° C

R yc . 9

U gołęb ia  b ad a l iśm y  zachowanie się gorączk i,  wywołanej 
przez a - dinitro - naftol pod w pływem  ergotam iny. Stosowaliśm y 
a - dinitro - naftol dootrzewnowo w  daw ce  10 mg/kg w ag i .  H eymans  
TJytwanck podają , że gorączka po a - dinitro - naftolu jes t  pocho­
dzen ia  obwodowego i że u zy sk iw a l i  u gołębi w tych daw kach  
podniesien ie tem peratury  od 4 — 5° C. Równocześn ie ze wzrostem 
tem peratury  w ystępu je  ogromne przysp ieszen ie  od d ych an ia  i roz­
szerzenie naczyń  skórnych, zn ika g likogen w m ięśn iach , a podnosi 
s ię  cukier  we krwi. Jednak  nam nie udawało s ię  u zy skać  tak 
znacznej zw yżki tem peratury  mimo licznych  prób, a przy podnie- 
s ieniu tem peratu ry  o n iecałe  2° C zw ierzęta  w krótkim  czasie 
g inęły . W  tych p rzyp adkach  obserwowaliśmy, że ergotam ina nie: 
obniża zupełnie tem peratury .

GOŁĄB, w aga  285 gr 
Tem p. 42,6° C w strzykn ięto  dootrzew now o 3,5 mg a-d in itro-nafto lu .

Po 1/2 godz. Tem p. 43,7° C
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w strzykn ięto  0,5 mg G ynergenu dom ięśniowo
Po V2 godz. T em p. 44,2° C

w strzykn ięto  0.25 mg G ynergenu dom ięśniowo
Po V2 godz. Tem p. 43,8° C

Gołąb padł w ^ godz. po zastrzyku  a - dinitro - naftolu wśród 
objawów bardzo znacznego przysp ieszen ia  oddychan ia , ślinotoku 
i rozszerzan ia  naczyń  skórnych

Z azw ycza j  zw yżk i tem peratu ry  u gołębi po a - dinitro - naf­
tolu były  znaczn ie  mniejsze i n ie  p rzekraczały  1°C. W  tych p rzy ­
padk ach  obserwowaliśm y znaczne spadk i tem peratu ry  po ergo­
taminie .

GOŁĄB, w aga  280 gr 

Tem p. 41,2° C w strzykn . dootrzew n. 3,5 mg a-d in itro-nafto lu .

Po 1/2 godz. Tem p. 42.1° C
w strzykn ięto  0.6 mg G ynergenu dom ięśniowo

Po V2 godz. Tem p. 40,9° C
.. 1 .. .. 38.9° C
.. V* .. .. 37.7° C
.. 3 „ 38.5° C

Przeprow adz iliśm y b ad an ia  kontrolne, obserwując  zachowanie 
się tem peratu ry  podniesionej przez a - dinitro - naftol bez podan ia  
ergotam iny. Okazało się, że tem peratura  samoistn ie obniżała się 
w ciągu  l — 2 godzin, jed n ak  w  m nie jszym  stopniu niż po ergo­
tam inie .

Inne zw ierzęta  przez nas b adane , nie okazyw ały  tak  w ie lk ie j  
wraż liw ośc i na ergotam inę j a k  szczur i gołąb. U kró lika  i u św ink i 
morskiej u zy sk iw a l iśm y  przeważn ie  ty lko n ieznaczne w ah an ia  tem ­
peratury . K ilkakrotn ie o trzym aliśm y u k ró lika  po podaniu dożyl- 
nem 2 — 4 mg ergotam iny znaczny wzrost tem peratury .

ŚW INKA M O RSK A , w ag a  952 gr 

Tem p. 37,2° C w strzykn ięto  2 mg G ynergenu podskórnie 
Po 1 godz. Tem p. 37.5° C
,. 2 „ .. 36.7° C
.. 3 .. „ 37.5° C

6 „ 37.5° C

www.dlibra.wum.edu.pl



—  164 —

KRÓLIK, w aga  2220 gr 

Tem p. 38,1° C w strzykn ięto  2 mg G ynergenu dożyln ie.

Po V2 godz. 
.. 1

T em p. 37,6° C 
37.9° C

KRÓLIK, w aga  2500 gr

T em p. 38,9° C w strzykn ięto  2 mg Gyner­
genu dożyln ie

y 2 godz. T em p. 40,3° C
1 40.8° C
2 41.6° C
3 40.3° C
4 40.2° C
6 39,2° C

O trzym aliśm y w ięc  w tym w yp ad k u  wzrost tem peratury 
u kró lika po podaniu 2 mg G ynergenu  dożyln ie o 2.7° C.

Podobną zw yżkę tem peratury  otrzym aliśm y także  u kró lika 
w narkozie uretanowej, po zas trzyku  doży lnym  G ynergenu .

Z w yżk i tem peratury  po ergotam in ie obserwow ali inni autorzy, 
jak  Cloetta, M icu l i c i ch ,  Waser, natomiast R ig l e r  i Silbersłern podają, 
że o trzym yw ali  z reguły przy stosowaniu tych  sam ych  dawek 
u kró lika  znaczne obniżenie ciepłoty ciała.

II. W pływ ergotaminy na przemianę gazową.

Do dośw iadczeń  u żyw a l iśm y  kró lika , gołębia i szczura. Bada­
nia  u k ró lika  i gołębia przeprow adza liśm y drogą operacy jną 
w  uśpieniu uretanowem. Po w ypreparow an iu  tchaw icy , w prow a­
dza l iśm y  do n iej kan iu lę , połączoną z apa ra tem  Krogha d la  m a­
łych zwierząt.

T ak  u kró lika jak  i u gołębia o trz ym yw a l iśm y  z reguły 
znaczne zwolnienie p rzem iany  gazowej. Równocześn ie występu je  
znaczny spadek  c iśn ien ia  krwi, bo ponad 20 — 30 mm Hg, długo 
się u trzym ujący .
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KRÓLIK 1, w aga 2210 gr 
25 cm3 02 zużyw a średnio  w czasie  2 '3 "  czy li w  5 ' zużyw a 60,9 cm 3 02 

W strzykn ięto  2 mg G ynergenu dożyln ie .
10' po in j. 25 cm 3 02 zużyw a średn io  w czasie  2 '8 "  czy li w  5 ' zużyw a 58,5 cm 3 02 

W strzykn ięto  4 mg G ynergenu dożyln ie .
30 ' p'o inj. 25 cm 3 02 zużyw a średn io  w czasie  3 ' czy li w  5' zużyw a 41,6 cm 3 02

Po w strzykn ięc iu  2 mg G ynergenu doży ln ie  o trzym ujem y 
u kró lika  zwolnienie p rzem iany  gazowej o 3,9%, a po w strzykn ię ­
ciu 4 mg G ynergenu  dożyln ie  — zwolnienie przem iany gazowej
o 31,6%.

KRÓLIK II. w aga  2200 gr 
10 cm 3 02 zużyw a w czasie  średn io  l ' ! 2 ,2 "  czy li w 5 ' zużyw a 41,6 cm 3 0 

Inj. dożyln ie 4 mg G ynergenu 
10' po inj. 10 cm3 02 zużyw a w czasie  średnio l '2 1 ,6 "  czy li w 5 ' zużyw a 36,7 cm3 02
30' po inj. 10 cm 3 02 zużyw a w czasie  średnio I '34 ,2"  czy li w 5 ' zużyw a 31,9 cm3 02
45' po inj. 10 cm 302 zużyw a w  czasie  średnio  1 '56 ,2" czy li w 5 ' zużyw a 25,8 cm3 02

W  tym p rzypadku  zm nie jsza  się po ergotam inie zużyc ie  tlenu
u k ró lika  w 10 min. po zastrzyku  o 11,7%, w 1I2 godz. o 23,3%, 
a  w 7* godz. o 37 ,9 % .

GOŁĄB 1
10 cm3 tlenu zużyw a średn io  w czasie  I'0 5 ,6 "  czy li w 5' zużyw a 45.7 cm3 tlenu 

W strzykn ięto  0,7 mg G ynergenu dożyln ie 
15' po inj. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  l '2 9 "  czy li w 5 ' zużyw a 33,7 cm 3 tlenu 
30' po in j. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  1 '45,6" czyli w 5 ' zużyw a 28,5 cm3 tlenu

U gołębia zwolniło się zużycie tlenu po podaniu doży lnem  
G ynergenu w  d aw ce  2 mg/kg po 15 min. o 26,2 0/°, a  po | godz.
o 37 ,6% .

GOŁĄB II
10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  1 '04 ,9" czy li w 5 ' zużyw a 46,1 cm 3 tlenu 

W strzykn ięto  0.5 mg G ynergenu dożyln ie  
10' po in j. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  2 '12 ,3"  czy li w 5 ' zużyw a 22.2 cm 3 tlenu 
20' po in j. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  1 '29 .1" czy li w 5 ' zużyw a 33,7 cm 3 tlenu 
30' po inj. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w  czusie  1 '09,3" czy li w 5 ' zużyw a 43,4 cm3 tlenu

W  tym przypadku  nastąpiło po ergotam in ie zwolnienie p rze­
miany gazowej po 10 min. o 52,1 % , po 20 min. o 26 ,8% , a  po
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%  godz. zużyc ie  tlenu p raw ie  się w yrów nuje , bo zw aln ia  się tylko
o 5 ,8% .

U szczura przeprow adza liśm y b ad an ia  p rzem iany  gazowej 
w ten sposób, że um ieszczano zwierzę w  uszczeln ionym  słoju 
szk lanym , opatrzonym 2-ma kurkam i: jeden  łączył s ię ze zbiorni­
k iem  tlenu, drugi z bębenk iem  M areya . Na dnie sło ja znajdował 
s ię stężony NaOH, pochłan ia jący  w yd ech an y  przez zw ierzę C 0 2. 
O znacza liśm y czas zużyc ia  pewnej ściś le określonej ilości tlenu. 
W yn ik i  o trzym ane u szczura są  podobne do w yn ików , uzyskanych  
u kró lika i gołębia. Liczbowo p rzedstaw ia ją  się następu jąco :

SZCZU R I, w aga  190 gr 
5 cm3 tlenu zu żyw a średnio  w czasie  \'\2" czy li w 5' 20,8 cm 5 tlenu

W strzykn ięto  0.5 mg G ynergenu podskórnie
Po 1̂2 godz. zu żyw a 5 cm 3 tlenu średnio w czasie  7 4 1 "  czy li w 5' 14,7 cm 3 tlenu

1 7 2 ................................................................... 7 4 2 " 14.6 ,.
.. 2 7 2 .................................................................. 2 '03" 12,2 ..
.. 5 .................................................................. 1 '33.4" 16.06 ..
. 7 7 2 1 .4 " 19.6 ..
,. 24 ................................................................... 7 2 5 " 17.7 ..

Szczur ten w yk azu je  pod wpływem  G ynergenu  zwolnienie 
zużyc ia  tlenu po 1^ godz. o 29%, po 2^ godz. o 41 ,3% , utrzym uj 
ją c e  się przez szereg  godzin.

SZCZU R U. w aga  185 gr 
5 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  0/44// czy li w 5 min. zużyw a 34,09 cm 3 tlenu

W strzykn ięto  0,5 mg G ynergenu podskórnie 
Po 7 2 godz. zużyw a 5 cm 3 tlenu średnio  w czasie  7 0 6 "  czy li w 5' 22,06 cm 3 tlenu 
., 1 ..   ., 0 '58 .8"  „ 27,2 ..

U tego szczura zw a ln ia  s ię zużyc ie  tlenu w  ^ godz. po za­
strzyku G ynergenu o 35 ,3% , a po 1 godz. o 2 0 % .

Następnie b ad a l iśm y  dz ia łan ie  ergo tam iny na p rzem ianę g a ­
zową u szczurów, u których w yw oływ aliśm y sztucznie p rzysp ie­
szen ie p rzem iany gazowej. Z naczne p rzysp ieszen ie  uzysk iw a l iśm y 
w stanie tyreo toksykozy i przez podaw an ie  a - dinitro - fenolu. 
S tan  tyreotoksykozy o s iąga l iśm y u szczurów przez podaw an ie  pod­
skórne ty roksyny  codziennie przez 3 — 6 dni w daw kach  1 — 2 mg. 
G dy przem iana gazow a znaczn ie  się p rzysp ieszyła  i tem peratu ra
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"wyraźnie się podniosła, wów czas poddaw aliśm y zw ierzę działaniu  
G ynergenu .

SZCZU R I. w aga  222 gr Tem p. 37,7° C C zy li w  5 min. zużyw a
10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w  czasie  1 '23.2" 36,05 cm 3 tlenu

Przez 3 dni w strzyk iw ano  codziennie po l mg tyroksyny podskórnie.
W  4-ym  dniu, w aga  223 gr Tem p. 38,7° C C zyli w 5 min. zu żyw a

10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w  czasie  0/50,2// 59,7 cm 3 tlenu
W strzykn ięto  0,5 mg G ynergenu podskórnie 

P o  V2 godz. zużyw a 10 cm 3 tlenu średnio  w czasie  0/64,2// 46,7 „ „
1 ..................................................  „ „ 1 '13" 41.09 „

W  tym  p rzypadku  zużycie tlenu przysp ieszone po tyroksyn ie  
o 6 5 ,6 %  zw aln ia  się po podaniu G ynergenu w godz. o 21 ,7% . 
a  po 1 godz. o 31,1%.

SZ CZ U R II. w aga  210 gr Tem p. 35,5° C C zyli w 5 min. zużyw a
10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  2/27// 20,4 cm 3 tlenu

Przez 6 dni w strzyk iw ano  codziennie 1 mg tyroksyny podskórnie.
W  7-ym dniu. w aga  190 gr Tem p. 37,5° C C zy li w 5 min. zużyw a

10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  V\2,i>" 41.3 cm 3 tlenu
W strzykn ięto  0,5. mg G ynergenu podskórnie .

Po I godz. zużyw a 10 cm 3 tlenu średnio w czasie  l'3 4 ,5 "  31.7 „ ,,
„ 2V2 »    » .. IV 3 "  29,1 „

U tego szczura zużyc ie  tlenu przysp ieszone po ty roksyn ie  
o 100,4%  zostało po zas trzyku  podkskórnym  0,5 mg G ynergenu  
zwolnione po 1 godz. o 23,2 %, a po 2\ godz. o 29 ,5% .

SZ CZ U R III, w aga  295 gr T em p. 36,1° C C zy li w  5 min. zużyw a
5 cm 3 tlenu zużyw a średn io  w czasie  0,44,9// 33,4 cm3 tlenn

Przez dni 4 w strzyk iw ano  codziennie po 2 mg tyroksyny podskórnie.
W 5-ym  dniu, w aga  275 gr T em p. 37,2° C C zy li w 5 min. zużyw a

5 cm3 tlenu zużyw a średnio w  czasie  0'27 ,2// 
W strzykn ięto  0,5 mg G ynergnu podskórnie

55,1 cm3 tlenu

Po V* godz. zużyw a 5 cm 3 tlenu średnio  w czasie 0 '35 ,1" 42.7 ,,
.. 1 „ „ „ 0 '5 8 .I" 25,8 ..

2 ** •• •• t* *» •• „ 0 '3 6 " 41,6 .,
„ 3 • « t. «» „ „ ,, ,, d '44,5" 33.7 ..

7 «• ł* »• »» •• ♦* M 0 '29 .3 " 51 .1 ..

W  tym p rzypadku  zużyc ie  tlenu przysp ieszone po tyroksyn ie  
o 64,9 %  zostało zwolnione po zastrzyku podskórnym 0,5 mg Gy-
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nergenu w y  godz. o 2 2 ,5%  P °  1 godz. o 53,1% po 2 godz. 24,5 %  
po 3 godz. o 38,8 %  po 7 godz. o 7,2 %.

W  tyreotoksylcozie u zy sku jem y w ięc po w prow adzen iu  ergo­
tam in y  w yraźne  zwoln ien ie przysp ieszonej p rzem iany gazowej 
chociaż naogół m niejsze niż u normalnego szczura . Efekt ten mu­
s im y  uw ażać  tem bardzie j za mniejszy , ponieważ dz ia łam y tutaj 
na  s i ln ie  wzmożoną przem ianę gazow ą, w ięc  należałoby się spo­
d z iew ać  znaczn ie jszego zwolnienia p rzem iany gazowej*

Poza ty roksyną  w yw o ływ a l iśm y  przysp ieszen ie  przem iany 
gazowej p rzy  pomocy a - dinitro - fenolu, który w prow adzaliśm y 
dostrzewnowo w daw ce 20 mg/kg.

SZCZU R I. w aga  207 gr C zyli w 5 m in. zużyw a
10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  \'54,5" 26,2 cm 3 tlenu

W strzykn ięto  4 mg a-d in ilro -feno lu  dootrzew now o.
Po 10 min. 10 cm3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  0/55,7// 53,8 ,, ..

W strzykn ięto  0,5 mg G ynergenu podskórnie 
Po godz. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w  czasie  H 2 .8 "  41,2 ,.
„ I  „ „ ................................................ „ 0 '55 .7 "  53,7 ..

W  tym przypadku  zwolnienie p rzem iany  gazow ej po ergota­
m inie je s t  n iew ie lk ie  i krótkotrwałe. Po a - dinitro - fenolu zużycie 
t lenu przysp ieszone o 105,4%  zw a ln ia  się po G ynergen ie  w ^ godz. 
o 23 ,4%  a po 1 godz. o 0,18 °/0-

SZCZU R II, w aga  220 gr 
10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  l /26,5//

W strzykn ięto  4 mg a-d initro-fenolu dootrzew now o. 
Po 15 min. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  0 '50,5A
,, 72 godz..........................  „ „ „ 0 '45"

W strzykn ięto  0,5 mg G ynergenu podskórnie 
Po V2 godz. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  0/54/ 
„ p / j ............................................................................... ro2'

C zyli w 5 min. zużyw a
34.6 cm 3 tlenu

59.4 ..
66.6 „
55.5 „
48.3 „

I w tym przypadku  o trzym ujem y stosunkowo n ieznaczne zwol­
n ien ie  p rzem iany gazow ej.  A  - dinitro - fenol p rzysp iesza  zużyc ie  
tleou po godz. o 92,4 %  a po G ynergen ie  następu je  zwolnienie 
po t godz. o 16,6%, po l|- godz. o 27,4%*
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SZCZU R III, w aga  215 gr C zyli w 5 min. zużyw a

10 cm 3 tlenu zu żyw a średnio w  czasie  I74377 27,1 cm3 tlenu
W strzykn ięto  4 mg a-d in itro -feno lu  dootrzew now o.

Po 15 min, 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  0757,177 52,5 „ „

W strzykn ię to  0,5 mg G ynergenu podskórnie.
P °  V2 godz. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  075077 60,0 „ „

1   „ 075777 52.6 „

U tego szczura b rak  zupełnie zwoln ien ia  p rzem iany gazowej 
po ergotaminie. Po a - d initro - fenolu zużyc ie  tlenu przysp ieszone 
o 93,7 %  zostaje w -g- godz. po zastrzyku  podskórnym G ynergenu 
jeszcze  przysp ieszone o dalsze  14,2%, a po 1 godz. wartości 
zużyc ia  t lenu w raca ją  do poziomu takiego, jak i był przed poda­
niem G ynergenu .

O kazu je  się, że mimo tak znacznego przysp ieszen ia  prze­
m iany  gazow ej po a - dinitro - fenolu, wywołuje ergotam ina je sz ­
cze mniejsze zwolnienie, niż w  tyreotoksykozie, a  często naw et 
brak zupełnie zwolnienia przem iany gazowej przysp ieszonej po 
podaniu a - dinitro - fenolu.

B ada l iśm y w końcu przem ianę gazow ą u królików, u których 
operacy jn ie  usunięto ta rczycę , poczem poddaw ano je  działaniu  
ergotam iny.

KRÓLIK I. w aga : 2620 gr.

W  narkozie pernoctonowej (20 mg/kg) dokonano w yc ięc ia  obu 
płatów ta rczycy .  W  9 dni po zupełnem wygojeniu  się rany , okreś­
lano zużycie tlenu w narkozie uretanowej, za pomocą aparatu  
Krogha d la  małych zw ierząt.

C zyli w 5 min. zużyw a 
Norma 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w czasie  0 52,277 56,5 cm3 tlenu

W strzykn ięto  4 mg G ynergenu dożyln ie.
Po 15 min. zużyw a 10 cm3 tlenu średnio w czasie  0759,477 50,5 „ „
„ V* godz. „ .....................  „ „ 0759.477 50,5 „

T uta j  zw a ln ia  s ię zużycie tlenu po w strzykn ięc iu  4 mg G y ­
nergenu dożyln ie  tak  po 15 min., jak  i po ^ godz., za ledw ie  o 8,8 °/o 
przy równoczesnym znacznym  spadku  c iśn ien ia  krwi.
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KRÓLIK II. w aga :  2200 gr.

W  narkozie am yta lowej (50 mg/kg w ag i)  w ycięto  oba płaty 
tarczycy. Po 14 dn iach , g d y  rana  była  już zupełnie zgojona, okre­
ślano zużycie tlenu.

C zyli w  5 min. zużyw a 
Norma 10 cm1 tlenu zużyw a średnio w czasie  ] '0 9 "  43,4 cm3 tlenu

W strzykn ięto  0,5 mg G ynergenu dożyln ie.
Po 5 min. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio  w  czasie  \'05,7" 45,6 „ ,,

W strzykn ięto  4 mg G ynergenu dożyln ie.
P °  V2 godz. 10 cm 3 tlenu zużyw a średnio w czasie  1/13// 41,1 ,, ,,

Po w strzykn ięc iu  małej d aw k i 0,5 mg G ynergenu  w ystępu je  
nieznaczne, p rak tyczn ie  bez znaczen ia , p rzysp ieszen ie  przem iany 
gazowej o 5 °/o PrzY równoczesnym n iew ie lk im  wzroście c iśn ien ia  
krwi. Po w strzykn ięc iu  4 mg G ynergenu dożyln ie  w ystępu je  po 
^ godz. zwolnienie przem iany gazow ej tylko o 5 ,2% , p rzy  równo- 
czasnym  znacznym  i długotrwałym spadku  c iśn ien ia  krwi.

W  porównaniu z dośw iadczen iam i na kró likach norm alnych , 
spostrzegam y tu znaczną różnicę. U królików norm alnych m ie l iśm y 
do czyn ien ia  zaw sze  z w yb itnem  zwolnieniem  p rzem iany gazowej 
po ergotam inie, u kró lików zaś pozbaw ionych  ta rczycy  zaznacza 
s ię  zwolnienie przem iany gazowej po ergotam in ie  w tak m ałym  
stopniu, że nie ma ono praktycznego  znaczen ia . Podobne w yn ik i  
op isu ją  również am erykań scy  autorzy (Harine , D eułsch  i  Cipra).

111. W pływ ergotaminy na przemianę azotową.

Badan ie  przem iany azotowej p rzeprow adza liśm y u kró lików 
Z w ie rzę ta  trzym ane były  w czas ie  dośw iadczen ia  w k la tce  meta- 
bo litycznej na ścisłej d jec ie  burakowej. Codziennie o tej samej 
porze oznacza liśm y metodą K jeh ld a la  ilość azotu, zaw artego  w  z je ­
dzonej porcji buraków  na podstaw ie b adan ia  resztek  niezjedzo- 
nych, oraz oznacza liśm y dobową ilość azotu w ydz ie lonego  w mo­
czu i w kale .

O kazu je  się, że ergotam ina w pływ a na przem ianę azotową 
w ten sposób, że obniża ilość azotu w ydz ie lanego  z organizmu. 
Działan ie to zaznacza  się z 1 -szym  i 2 - g im  dniu po w strzykn ię-
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‘Cł)
1 "n 

Q

K r ó l i k  1 K r ó l i k  11 K r ó l i k  III

Pobrał 
mg N

W ydz ie lił 
mg N

Pobrał 
mg N

W yd z ie lił  
mg N

Pobrał 
mg N

W yd z ie lił  
mg N

L 154 457 506,5 912 518 1040

11. 402,6 1364,5 955 1428 635 1072

W strzykn ięto  2 mg/kg w ag i G ynergenu podskórnie

III. 374 717 771 943 432 664

IV. 704 1017 1422 1007 557 701

V . — — 531 1117 228 1211

ciu G ynergenu t. zn. w  3 - cirn 1 4 - t y m dniu dośw iadczen ia . Ilość 
azotu w ydz ie lonego  w  tych dn iach w yraźn ie  się zm nie jsza  w po­
równaniu z dn iem  2 - g i m dośw iadczen ia , a w dniu 5 - tym znowu 
się p o d w yższa  i zb liża do normy.

IV. W pływ ergotaminy na ilość cukru we krwi.

Dodatkowo b ad a l iśm y  w pływ  ergotam iny na poziom cukru 
we krw i u kró lika, gołębia i św ink i morskie j. O znacza liśm y ilość 
cukru m etodą Hagedorn - Jensena , przyczem  w ięk szych  w ahań  
w  ilości cukru u tych zw ierząt pod wpfyw em  ergotam iny nie 
obserw ow aliśm y.

KRÓLIK, w aga  2120 gr 
Norma 0.118%  cukru we krw i

W strzykn ięto  2 mg G energenu dożyln ie
Po 1 godz. 0 ,104%  cukru w e krw i
.. 2 0,111% ......
., 3 ,. 0 .125%  „ ..
., 4 .. 0 .1 1 7 %  .......................

Po wstrzykn ięc iu  2 mg Gynergenu dożyln ie , w ys tępu je  n ie­
znaczne obniżenie poziomu cukru we krwi królika, u trzym ujące 
się przez 2 godziny.
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ŚWINKA M O RSK A, w aga  952 gr 

Norma 0 .140%  cukru we krw i
W strzykn ięto  2 mg G ynergenu podskórnie

Po 1 godz. 0 ,140%  cukru w e krw i
„ 2 ,  0 .1 7 2 %  ,  „ „
„ 3 „ 0 .1 3 6 %  » ,  „

U św inki morskiej po w strzykn ięc iu  2 mg Gynergenu pod- 
skó rnie nie stw ierdza się obniżenia ilości cukru we krwi, nato­
miast po 2 godz. po w strzykn ięc iu  G ynergenu obserwuje się przej­
śc iow ą n ieznaczną zw yżkę ilości cukru we krwi.

GOŁĄB, w aga  290 gr 
Norma 0,270 %  cukru w e krw i

W strzykn ięto  0,6 mg G ynergenu dom ięśniowo 
Po 1 godz. 0 ,240%  cukru w e krw i 
„ 2 ,  0.270 %  . „ „
„ 1 1  ,  0 .338%  „ ,  „

U gołębia po w strzykn ięc iu  0,6 mg G ynergenu domięśniowo
obserwuje się podobnie jak  u kró lika n iew ie lką  obniżkę ilości 
cukru w e krw i i u trzym u jącą  się również bardzo krótko, bo tylko 
przez 1 godzinę.

V. W pływ ergotaminy na naczynia obwodowe.

Badaliśm y wkońcu w pływ  ergotam iny na n aczyn ia  obwo­
dowe u królików.

B adan ia  przeprow adza liśm y w ten sposób, że um ieszcza liśm y 
ucho królika w onkometrze połączonym z bębenk iem  M arey ’a. 
W strzyk iw a l iśm y  1 — 2 mg/kg G ynergenu dożyln ie  i obserwowa­
l iśm y w ahan ia  w objętości naczyń  usznych. B adan ia  w y k a z y ­
wały  sta le  po prze jśc iowem krótkotrwałem rozszerzeniu nie­
znaczny, a le długo trw a ją cy  skurcz n aczyń  usznych u królika.

VI. Wnioski.

W yn ik i  naszych  dośw iadczeń dadzą  się u jąć  w następujące 
wnioski:
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1. Ergotam ina obniża wyb itn ie  ciepłotę u szczura  i u gołębia,- 
natomiast u kró lika nie wywołu je w yraźnego  spadku , a czasem 
przeciwnie znaczną  zw yżkę  ciepłoty.

2. Na podw yższoną tem peraturę  u szczura, przy pomocy 
środków dz ia ła jących  głównie ośrodkowo (kokaina, atropina, szcze­
p ionka bac. subtilis), dz iała  e rgo tam ina  w ten sposób, że wywołuje 
w yb itn y  sp adek  tem peratury .

3. Ergotamina obniża znaczn ie słabiej gorączkę wywołaną 
u szczura środkami dz ia ła jącem i głównie obwodowe ( a -d in i t r o -  
fenol, ty roksyna) , niż tem peraturę  norm alną szczura. Czasam i 
obniżenie tem peratu ry  wogóle nie występu je .

4. Ergotam ina dz ia ła  ham ująco na  przem ianę gazow ą u kró­
lika, gołęb ia  i szczura, zm n ie jsza jąc  w yraźn ie  zużycie tlenu.

5. Ergotam ina zw a ln ia  również wzmożoną przem ianę gazową 
u szczura po tyroksyn ie , a le  w  nieco m nie jszym  stopniu. Na p rzy ­
sp ieszoną przem ianę gazow ą u szczura po a - dinitro-fenolu działa  
ergotam ina jeszcze słabiej, często n ie zw a ln ia jąc  wogóle p rzysp ie­
szonej przem iany gazow ej.

6. Zwoln ien ie p rzem iany  gazowej po ergotaminie, jest znacz­
nie m niejsze u kró lika pozbawionego tarczycy , niż u kró lika nor­
malnego.

7. Ergotam ina wywołuje u kró lika zm niejszen ie się ilości 
dobowej w ydz ie lanego  azotu w  moczu i w kale .

A us dem ph arm ako logischen  Institut der Jage llo n ischen  U n iversitat in Krakau 
D irecktor: Prof. Dr. J. V . Supn iew sk i

UEBER DEN E1NFLUSS DES GYNERGENS A U F DEN 
W A R M E H A U S H A L T  DES ORGANISMUS

v o n

S. FO RSTER

ZU SAM M EN FASSUN G

In unseren Experimenten haben  wir untenommen den 
Einfluss von Ergotamin auf den Tem peratur , Gas-, und Stick-
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stoffwechsel bei Ratten, Tauben  und Kaninchen zu untersuchen. 
D abe i sind wir zu fo lgenden Ergebnissen gelcommen:

1. Das Ergotamin verursacht bei Ratten  und T auben  einen 
heftigen Temperatursturz , bei Kaninchen dagegen  haben  w ir  mei- 
stens ke ine w esen tl iche Erniedrigung und m anchm al sogar eine 
bedeutende Tem peraturerhóhung beobachtet.

2. Die T em peraturerhóhung R atten  m ittels Cocain, Atropin
und Subti l is  - bac il lenku lturen , d ie a l le  auf d ie  W arm ezentren  ein-
wirken, wurde durch das Ergotamin sehr stark  und langdauernd  
herabgesetzt .

3. Die Tem peraturerhóhung, welche w ir  b e i  Ratten  mittels
T yrox in  und a - dinitrophenol, also Mittel, die vorw iegend peripher
auf d ie  W arm eb ildung  wirken, erreicht haben, ist viel res istenter 
gegen das Ergotamin. In diesen Fallen  wird die T em peratu r  sehr 
w en ig  und nur vorubergehend herabgesetzt ,  m anchm al kommt die 
T em peratu rsenkung  iiberhaupt nicht zustande.

4. Auf den Gasstoffwechsel w irkt das Ergotamin deutlich 
hem m end  bei Ratten , T auben  und Kaninchen, indem  es den 
Sauerstoffverbrauch bedeutend e inschrankt.

5. Den bei Ratten  nach Tyrox in  besch leun ig ten  Sauerstoff” 
verbrauch hem m t das  Ergotamin in ger inger W e ise  und nach 
a - d initrophenol nur sehr wenig , oder m anchm al gar  nicht.

6. Bei thyreoektomierten Kaninchen ist die H em m ung des 
Sauerstoffverbrauchs v ie l ger ingerer  a is  bei normalen T ieren.

7. Das Ergotamin setzt herab  bei Kaninchen die 24 -s t i in d l i -  
che M enge des ausgesch iedenen  Stickstoffs im Harn und Kot.
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W płyn ęło  10.1X. 1934.

Z Pracow ni M ikrob io logicznej W olnej W szechn icy  P o lsk ie j 
K ierownik Prof. Dr. A . Ł aw rynow icz

O STA Ł O ŚC I I ZMIENNOŚCI CECH 
PAŁECZKI BŁONICY RZEKOMEJ

(b. pseudod iph ther iae H o f fm ann )

P o d a ł a  
EDW ARD A REDLER

Spraw a  stosunku w zajem nego pałeczk i błonicy i pałeczki bło­
n icy  rzekomej była  poruszana w  szeregu prac. Mimo dużej 
ilości nagromadzonego materjału nie m a ona dotąd p rzy ję ­

tego ogólnie rozw iązan ia . D ua lis tyczny punkt w idzen ia  — istn ienie 
obu drobnoustrojów, jako sam odz ie lnych  gatunków  — reprezen tu ją  
zw łaszcza autorowie daw n ie js i  (L ó f f l e r , H o f fm an ,  Zarniko, Fraenkel); 
un ita ry s tyczny  punkt w idzen ia , u jm u jący  oba drobnoustroje, jako 
odm iany jednego  gatunku (Roux , Yersin, Martin, S chanz ,  Lambotte, 
Żupnik, W alsch ) w y su w a  się, zw łaszcza w badan iach  późnie jszych, 
jako jeden  z p rze jawów zm ienności gatunku  drobnoustrojów.

Na podstaw ie  badań  nad  zmiennością bak tery j  w ie lu  badaczy  
sądzi, że pałeczk i rzekomobłonicze pozostają w  zw iązku  gen e ­
tycznym  z pałeczkam i błoniczemi, od których pochodzą, stanowiąc 
ich odmianę saprofityczną. Już w  roku 1893 Frosch  za jm ował się 
sp raw ą  wpływ u ustroju na powstawan ie odmian pałeczek  błoni­
czych . W ys iew a ją c  krew  chorych lub narządy  ludzi zm arłych na 
błonicę, o trzym yw ał on odm iany podobne do błonicy rzekomej, 
słabo z jad liw e lub pozbawione z jad liwośc i.  G ra e f  ze szczepu bło­
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niczego, w yhodow anego  z moczu chorego na błonicę, o trzymał 
przez p asaże  n a  zw ierzętach  odm iany podobne do pałeczek  bło­
nicy rzekom ej. Chcąc zb adać  ja k  da leko  s ięg a  w pływ  organizmu 
na zmienność pałeczki błoniczej i czy prowadzi on do powstan ia  
nowych typów b ak te ry jn ych  B ernhard  i P an e th  dokonali spostrzeżeń 
na szeregu szczepów błoniczych, p asażow anych  przez zw ierzęta 
bądź poddanych  dzia łan iu  surow icy św inki morskiej. O bserwowali 
oni pow staw an ie  odmian, w y k azu ją cy ch  morfologiczne i biologiczne 
odchy len ia  w stosunku do szczepów w y jśc iow ych . B adan ia  B ern ­
harda i P an etha ,  potw ierdzone przez Schm itza  dowiodły, że przez 
pasaże na św inkach  morskich pałeczk i błonicze mogą utracić 
swoje typow e własności, co powinno poc iągać  za sobą zm ianę ich 
znaczenia ep idem jo log icznego .

S ys tem atyczn e  i p lanow e u jęcie  z agad n ien ia  w ym ag a  prze- 
dew szystk iem  s tw ierdzen ia  gran ic w ah ań  właściwości morfologicz­
nych, b iochem icznych , b io logicznych i chorobotwórczych każdego 
z tych drobnoustrojów, oraz usta len ia  g ran ic  zmienności tych dro­
bnoustrojów po zadziałan iu  czynn ików  zewnętrznych . Dla pałeczk i 
błoniczej zadan ie  to w ykonane zostało w p racy  Z. B ohdan ow icz ów n y  
i A. Ł aw ryn ow icza , którzy na podstaw ie  sys tem atycznych  badań  
nad stu szczepam i doszli do wniosku, że gran ice w ah ań  cech 
pałeczki błoniczej są  bardzo szerokie; w w arunkach  długotrwałej 
obserwacji  laboratory jne j mogą one u legać  zmianom, po lega jącym  
na utrac ie  lub nabyc iu  poszczególnych cech (n ie w y łącza jąc  cho­
robotwórczości): pow sta ją  tą  drogą odm iany pałeczek  błoniczych
wsteczne i postępujące. Pom iędzy p ałeczką  błoniczą i pałeczką 
błonicy rzekomej n iem a ostro zaznaczonej g ran icy .

Z adan iem  mojej p racy  było u jęcie  pod tym sam ym  kątem  
w idzen ia  pałeczk i błonicy rzekomej — usta len ie  granic, w których 
cechy  morfologiczne, b iochem iczne i b iologiczne m ogą u legać w a ­
haniom, jako  też badan ie  zm ian, w ys tępu jących  w hodowlach po 
zadz iałan iu  czynn ika  dysgenetycznego . Do spostrzeżeń użyłam  
świeżo wyosobnionych z ustroju 90 szczepów, pochodzących  
z gardła i z nosa. Podstaw ą okreś len ia  tych  szczepów jako rzeko- 
mobłoniczych był obraz mikroskopowy 24 godz. hodowli agarowych .

M o r f o l o g j a  mikroskopowa dała ch a rak terys tyczny  ogólnie 
zn any  kształt i typ ułożenia. Barw ien ie  m etodą Lubińsk iego dało
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w 10 - ciu szczepach (11,1%) obecność ziarn m etachrom atycznych 
na b iegunach  bak tery j .  Morfologja kolonij była  typow a: m iały  one 
kształt szaroperłowych krążków soczystych , w ypukłych , o brzegach 
gładkich . Z 50 - ciu za s ianych  na buljonie szczepów 24 (48 % ) two­
rzyły  po dwuch lub trzech tygodniach pozostaw an ia  w ciep larce 
błonkę na  powierzchni.

B i o c h e m j a. W szys tk ie  90 szczepów zasiano na podłoża 
płynne, zaw iera jące  1% nas tępu jących  substancy j — z alkoholi 
trój, cztero i sześcio wartościowych : g l ice rynę , erytry t ,  du lcyt ,  sor­
bit, mannit; z pentoz: ksylozę, arabinozę, ramnozę, z heksoz: g lu ­
kozę, mannozę, ga lak tozę , lewulozę; z bioz: laktozę, sacharozę, 
maltozę; z trioz: rafinozę; z policz: inulinę; z g lukozydów : amigda- 
linę, sa l icynę , a rbutynę i f lorydzynę (razem 2 ! substancy j) .

Ogólny w yraz  ak tyw nośc i ferm entacyjnej szczepów badanych  
da je  tab lica  I, w y k a z u ją c a  ile substancy j z pośród 21 badanych  
uległo zakw aszen iu .

T A B L I C A  I.

Ile substan c ji 
b adanych  
ferm entuje

Ile szczepów

6 1
6 -  6 .7%

5 5

4 1

3 2

2 10 84—93,3%

1 23

0 48—53,3%

Razem 90

T ab l ic a  w ykazu ję ,  że więcej niż połowa szczepów badanych  
(4 8 -co  stanowi 53 ,3% ) nie rozkładała żadnej substancji,  że liczba
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szczepów, rozkłada jących  5 i 6 substancy j b yła  n ieduża (6 szcze­
pów — 6,7 % ) .  S tosunek l iczby tych szczepów  do szczepów 
o mniejszej ak tyw nośc i ferm entacy jne j (rozkłada jących  4 i mniej 
substancy j)  stanowi 6 :8 4 ;  stosunek tych sam ych  grup szczepów 
d la  pałeczk i błoniczej, jak  to poda ją  B ohdan ow icz ów na  i Ł aw ryn ow icz , 
d a je  7 2 : 7.

L iczby  te cha rak teryzu ją  zasadn iczą  różnicę aktywności fermen­
tacy jne j  pałeczk i błoniczej i pałeczk i błonicy rzekomej.

T ab l ic y  II p rzed staw ia  w yn ik i  posiewów na w yże j podanych 
substanc jach .

T A B L I C A  II.

W łasności b iochem iczne szczepów  
na podłożach  cukrow ych

Z akw asza  
w %

Nie
zakw asza

P entozy K syloza 13,3 Ram noza
A rab inoza

M onozy
H eksozy

L ew uloza
G alaktoza
M annoza
Glukoza

30.0 
27.6
10.0 
7.7

Biozy M altoza
S acharoza

7.7
8.9 Laktoza

1 T riozy R alinoza

Po liozy Inulina

3-w art. G liceryna

A lkoho le
4-w art. Erytryt

6 -w art.
Dulcy t 
Sorbit 
M annit

G lukozydy

A m igdalin a  
S a licyn a  
Florydzynao 
A rbutyna |

T ab l ic a  w ykazu je ,  że z pośród 21 b ad an ych  substancy j ty lko  
na s iedm iu stwierdzono zakw aszen ie .  N ajczęście j, bo u 3 0 %  
szczepów u legała  zakw aszen iu  lewu loza , równą częstość z a k w a ­
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szen ia  (27,6 % ) daje  ga laktoza . Inne substancje  są  rozkładane rza ­
dziej. C harak terystyczne jest to, że te same w odany  w ęg la  w ystę ­
pują , jako  najczęście j rozkładane przez pałeczki błonicy i pałeczki 
błonicy rzekomej. Dane B ohdan ow icz ów ny  i Ł aw ryn ow icza  w ykazu ją ,  
że lewuloza jest rozkładana przez pałeczkę błoniczą w  100%, 
g a lak toza  w 98,7 % ; d la  pałeczk i błonicy rzekomej w yp ad a  ta czę­
stość odpowiednio: 3 0 %  i 27 ,6% .

Z j a d l i w o ś ć  szczepów badałam  metodą doskórną (wprowa­
dzen ie 0,2 cm .3 zaw ies iny  hodowli) na  św inkach  morskich. W  żad ­
nym  przypadku  nie stw ierdziłam  odczynu w m ie jscu  w strzykn ięc ia .  
Zasługu je  na zaznaczen ie , że naw et szczepy o wyb itne j zdolności 
fermentacyjnej (rozkładające 5 i 6 w ym ien ionych  w yże j  substancyj) 
me d aw ały  żadnego odczynu po wstrzykn ięc iu  doskórnem.

U ogó ln ia jąc  w yże j podane spostrzeżenia, n a leży wywniosko­
wać, że pałeczk i błonicy rzekomej p o s iada ją  dość szerokie granice 
w ahań  własności morfologicznych i w łasności ferm entacyjnych . 
Część szczepów pałeczk i błonicy rzekomej pos iada  własności mor­
fologiczne i b iochemiczne, zbliżone do cech pałeczk i błoniczej.

Z m i e n n o ś ć  w ł a s n o ś c i  p a ł e c z k i  b ł o n i  cy  r z e k o ­
m e j  badałam , z a s iew a jąc  50 szczepów na buljonie i trzym ając  
posiewy w temperaturze 37° przez czas dłuższy (do dwuch mie­
s ięcy) .  Jako  czynn ik  d ysgen e tyczn y  w ystępow ały  przcdew szystk iem  
w tych starych  hodowlach produkty p rzem iany , g rom adzące się 
w  podłożu. Po m ies iącu  i po dwuch m ies iącach  hodowania na 
buljonie w ys iew ałam  hodowle na płytki agarowe, obserwując 
zm iany w morfologji makroskopowej kolonij. Jedyn ym  przejawem 
dysoc jac j i  było w tych posiewach zróżniczkowanie kolonij na dwa 
typy: kolonje duże i bardzo drobne (m ikrokolonje), występu jące 
obok siebie. Mikrokolonje obserwowałam u 39 szczepów na
50 (78% ) .

W  celu s tw ierdzen ia  stałości c e ch y  nabyte j  przez działan ie 
czynn ika  dysgenetycznego , dokonałam przesiewów, w ychodząc  
bądź z dużej, bądź też z małej kolonji. Okazało się, że kolonje 
duże w da lszych  przesiewach  nie odszczep ia ły  kolonij drobnych , 
g d y  mikrokolonje rozszczep iały  się na duże i drobne; różniczko­
w an ie  się drobnych kolonij na kolonje o różnych rozmiarach 
w da lszych  p rzesiew ach  zatracało się: m ikrokolonje pow racały  do
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rozmiarów dużych  kolonij. Powtórne b adan ie  szczepów po dwuch 
m iesiącach hodowania na buljonie w  tem peraturze 37° nie dało 
żadnych  now ych  prze jawów dysoc jac ji .  Duże i drobne kolonje 
poddałam badan iu  w celu w y jaśn ien ia ,  czy  is tn ie ją  różnice w ich 
własnośc iach  ferm entacy jnych  i z jad liwośc i. W  w iększośc i p rzy ­
padków  własności ferm entacy jne tych dwuch typów kolonij n ie  
różniły się.

Niektóre natom iast szczepy zaznaczyły  różnice np. szczep 6: 
kolonje drobne naby ły  zdolności z ak w aszan ia  lewulozy. Szczep 
50: po rozpadzie na dw a  rodzaje kolonij ty lko drobne kolonje 
zachowały zdolność z ak w aszan ia  lewulozy, kolonje duże zatraciły  
ją. Jednakow ą zm ianę zaznaczyły  kolonje duże i drobne szczepu 
2: n aby ły  one zdolności z akw aszan ia  lewulozy, ja k  również szczepu 
22, którego kolonje duże i mikrokolonje n ab y ły  zdolności z a k w a ­
szan ia  mannozy.

B adan ie  z jad liw ośc i dużych  i m ałych kolonij metodą doskórną 
dało w y n ik  ujemny. Ze spostrzeżeń nad dzia łan iem  czynn ika  dys- 
genetycznego na własności pałeczk i błonicy rzekomej w yn ik a ,  
że d a je  ona p rze jaw y zm ienności, po lega jące  na dysoc jac j i  mor­
fologicznej kolonij, oraz pewnej chw ie jności cech ferm entacy jnych .

W n i o s k i .

1. Część szczepów pałeczki błonicy rzekomej (11,1%) może 
daw ać  z ia rna m etachrom atyczne.

2. Szczepy  błonicy rzekomej odznacza ją  się słabą zdolnością 
fermentowania substancy j węglowodanowych . N ajczęście j z a k w a ­
szane są: lew u loza (3 0 %  szczepów bad an ych )  i ga lak toza (27,6 %), 
rzadziej k sy loza  (13,3 %), m annoza (10% ) , sacharoza (8,9%)* g^u" 
koza (7,7 % ), maltoza (7,7 %).

W  żadnym  przypadku  nie były  zakw aszone: arabinoza, ram- 
noza, a lkohole 6 - c io  wartościowe i g lukozydy .

3. Pałeczk i błonicy rzekomej s tanow ią  grupę o n ie jednolitych  
cechach  — do tyczy  to zw łaszcza własności ferm entacyjnych . W ię k ­
szość szczepów (53,3 % ) nie rozkłada w ca le  żadnych  wodanów 
węgla , alkoholi w ie low artośc iowych  i g lukozydów. R esz ta  szczepów 
rozkłada różną ilość tych  substancyj do 6 - c iu  włącznie.
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4. Pod w pływ em  czynn ika  dysgenetycznego  (gromadzenie 
się produktów p rzem iany w  starych hodowlach (pałeczk i błonicy 
rzekomej mogą d aw ać  dysoc jac ję  morfologiczną — kolonje duże 
i drobne (mikrokolonje), oraz słabo zanaczoną dysoc jac ję  bioche­
miczną. W ys tęp u jące  podczas dysoc jac j i  odchy len ia  nie utrzymują 
się przez czas dłuższy.

Laborato ire  de M icrobio logie de l'U n iversite  L ib rę de Po logne 
Dir. Prof. Dr. A . Ł aw rynow icz

DE L A  CONSTANCE ET DE L A  YA RIABILITE DES 
PRO PRIETES DE BACILLES PSEUDODIPHTERIQUES

P a r 

E. REDLER

R E S U M E .

On a exam ine 90 souches de bac il les  pseudodiphter iques. En 
se basan t sur les proprietes morphologiques et phys io log iques du 
bac il le  pseudodiphter ique Tauteur a constate:

1. Une partie  de souches de bac il les  pseudodiphter iques 
(11,1%) presente des corps m etachromatiques.

2. L a  p lupart de souches pseudodiphter iques (53,3 % ) mani- 
feste un faible pouvoir fermentatif envers les hydra tes  de carbone 
et alcools polyatomiques.

Le plus souvent sont fermentes: le levulose, (30%) le ga lactose 
(27,6 %), le  xylose (13,3 %), rarem ent le  mannose (10% ), le saccha- 
rose (8,9 °/0), le g lucose (7,7 %), le maltose (7,7 %). L ’arabinose, le ram- 
nose, lerythr ite , la  dulcite, la  sorbite, la  mannite, le Tactose, le 
saccharose , Tinuline, le tloridzine, 1’a rbutine ne sont jam a is  fer­
mentes.

3. L influence d ’un agen t dysgene t ique  (les  souches resta ien t 
pendant un ou deux mois a l ’etuve en culture en bouillon) provoi-
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que la  d ifference dans 1’aspect de colonies—on peut observer deux 
types de colonies: des colonies g randes  et tres petites (micro- 
colonies).

Les var iat ions obtenues sous Tinfluence de 1’agent dysgeneti-  
que ne durent pas longtemps.

P I Ś M I E N N I C T W O .

Z.  B o h d a n o w i c z ó w n a  i A.  Ł a w r y n o w i c z  M edycyn a D ośw iad­
czalna rok 1928, zeszyt 1-2, tom IX. J. S e y d e l  M ed. D ośw iadczalna rok 1927. 
zeszyt 3-4, tom VIII, K l i e w e  Centr. fur Bakt. Iabt. B. 101. L e w i n t h a l  Z. f. 
H. Bd. 105, 699. M a n s h e i  Z entr. fur Bakt. Bd. 115. 113.
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W płynęło 21.X I.1934.

Z P racow n i M ikrob io logicznej W olnej W szechn icy  Po lsk ie j 
(K ierow nik Prof. Dr. A . Ł aw rynow icz)

C H A R A K T E R Y S T Y K A  SZ C Z E PÓ W  PAŁECZKI 
OKRĘŻNICOWEJ O T R Z Y M A N Y C H  Z GLEBY

P o d a ł a  
HELENA NOW1KÓWNA

Jednym  z częstych  drobnoustrojów g leb y  je s t  pałeczka  okrężni- 
cowa w swoich l icznych  odm ianach . Próby usystem atyzow an ia  
g rupy pałeczk i okrężnicowej dotąd nie dały w yn ików  zadawal- 

n ia jących . Poza teoretycznem za in teresow an iem  do ułożenia i przy­
ję c ia  s y s tem atyk i  pobudzają  również w zg lęd y  natury  praktycznej. 
W  badan iach  san ita rno-h ig jen icznych  ważne jes t  często w y jaśn ie­
n ie  własności i źródła pochodzenia otrzymanej pałeczk i okrężni­
cowej. Od dłuższego czasu  (r. 1904) znany jest schem at Eijkmana 
podziału pał. okrężn icow ych , na pochodzące od zw ierząt ciepło- 
krw is tych  i zm iennociep lnych na podstaw ie  ich zdolności fermen­
towania wodanów w ęg la  w t° 37° i 46°. Ostatnio na założeniach 
f iz jo logicznych został również oparty podział autorów am erykań ­
sk ich  (K oser  i Eeoin i in.) na typy : je l itowy i z iem ny; podstawę 
podziału stanowią własności b iochemiczne pał. grupy okrężnicowej 
(zm iana ph. podłoża podczas wzrostu, zdolność pob ieran ia  N z kw. 
moczowego, oraz C z cy tryn ianu  sodu). Nie om aw iam  szczegółów 
i metodyki różn iczkowania g rupy  pał. okrężn icow ych  na jelitowe 
(b. coli) i z iemne (b. aerogenes) ,gdyż  zostały one omówione w pra­
cach  Ławrynow icza , P io t row sk ie j  i Szymańskiej.
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Z adan iem  mojej p racy  było nagrom adzenie szczepów g rupy  
okrężn icowej, wyosobnionych z g leby , oraz ch a rak te ry s tyk a  ich 
za sad n iczych  właściwości, jakoteż ich oblicza fizjologicznego. Dla 
ch a rak te ry s tyk i  fizjologicznej drobnoustrojów otrzym anych , zastoso­
wałam  m etodykę Eijkmana , oraz autorów am erykańsk ich . Z iem ię 
rozmaitego pochodzenia zas iew ałam  na wodę peptonową z g lukozą, 
p rze s iew a jąc  po dobie na podłoże Endo.

Na 200 szczepów zeb ranych  tą drogą otrzym ałam  118 typo­
w ych  szczepów b. coli i 82 szczep y  b. paraco li ,  z których 37 nie 
w y tw arza ło  indolu i 65 nie rozkładało laktozy.

O piera jąc  się na schem acie  E ijkmana, stw ierdziłam, że ze 118 
szczepów typowych b. coli — 68 d a ły  ferm entację  gazową w t° 37° 
i 46°, a w ięc  mogły być uw ażane  za pochodzące z przewodu 
pokarm owego ustrojów c iepłokrw istych , zaś 50 szczepów fermen­
tacji gazow ej w t° 46° nie dało, mogły w ięc być  uw ażane  za po­
chodzące z przewodu pokarmowego zm iennociep lnych ,

Posługując się podłożami syn tetycznem i C la rk a  i Kosera, 
zas ia łam  200 szczepów otrzymanych z g leby. W  w yn iku  badań  
otrzymałam 83 szczepy je litowe typowe, 34 szczepy typowe ziemne, 
61 szczepów n ie typow ych  je l itowych  i 22 n ietypowe ziemne.

T ypow e szczepy je litowe zas iane  na podłożu C larka, po do­
daniu czerw ien i m etylowej dały  zabarw ien ie  czerwone, s tw ie rdza­
jąc  tern samem odczyn k w aśn y  podłoża; odczyn V oges-Proskauera  
był u jem ny, na podłożach Kosera nie rosły wcale, nie posia­
d a ją c  zdolności czerpan ia  N z  kw. moczowego, ani C z c y try ­
n ianu  sodu.

T ypow e szczep y  ziemne na podł. C larka  po dodaniu czerw, 
metyl, d a ły  zabarw ien ie  cytrynowo - żółte, św iadczące  o zasado ­
w ym  odczyn ie  podłoża, dodatni odczyn Voges - Proskauera. Na 
podłożach Kosera szczepy rosły dobrze.

Jeś l i  idzie o szczepy n ietypowe ziem ne lub je litowe, to odbie­
ga ły  one od w yże j podanych  cech, da jąc  najrozm aitsze ich kom­
binacje :

Bact. coli n ietypowe (jelitowe), 
cy tryn ian  sodu -J- 18
kw as moczowy -f- 21
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cy tryn ian  sodu — kw.  mocz. -f- 1 7
V oges - P roskauer -j- 3
V o g e s -P ro sk .  -f-, cytr. sodu -f- 2

Bact. coli aerogenes n ietypowe (z iem ne), 
kw as  moczowy — 4
cy tryn ian  sodu — 1
V oges - P roskauer — 3
Voges - Prosk. —, cytr. sodu — 3
V oges - Prosk. —, kw as  mocz. — 3
Vog. - Prosk. —, kw. mocz. —, cytr . s. — 6

Do szybk iego  różn iczkowan ia  typów je l i tow ego  i z iemnego 
pał. okrężnicowej podane zostało przez S im m onsa podłoże oparte 
na wyżej podanych  w łaśc iw ośc iach  obu typów.

W  skład podłoża wchodzą: woda, szereg  soli, cy tryn ian  sodu 
i błękit bromotymolowy. Szczegółowy skład  podłoża podany jest 
w p racy  Ławrynow icza , P io trow sk ie j  i Szymańskiej.

T yp  z iem ny na tern podłożu da je  po 2 4 -4 8  godz. obfity 
wzrost, barw ę podłoża z o liwkowo - zielonej zm ien ia  na n ieb ieską, 
o różnych odcien iach . Zm iana b a rw y  podłoża św iadczy  o odczy­
nie zasadow ym .

T yp  je l i tow y zasadniczo na podłożu S im m onsa nie rośnie 
(nie posiada bowiem zdolności pob ieran ia  C z cytr. sodu). T y lk o  
n iektóre szczepy n ietypowe je l itow e d a ją  słaby wzrost nie zm ie­
n ia jąc  b a rw y  podłoża.

Z 200 szczepów zas ianych  na podł. Simmonsa, szczepy ziemne, 
z w y ją tk iem  3, rosły dobrze, zm ien ia jąc  barw ę podłoża na nie­
b ieską ; z 83 szczepów je l itowych  zmieniło podłoże 18 d a jąc  słaby 
wzrost, reszta zachowała  się cha rak te rys tyczn ie  d la  szczepów 
jelitowych.

Szczepy n ietypowe zachow ały  się na podłożu S im m onsa roz­
m aic ie , w p rzew aża jące j  części barw ę podłoża zm ien ia ły  ze s ła ­
bym  wzrotem.

Z astan aw ia ją c  się nad podanemi w yżej w yn ik am i spostrzeżeń, 
n a le ż y  zauw ażyć ,  że z g leby , w której można było spodz iewać 
się  w przew aża jące j  l iczb ie pałeczek  typu ziemnego (b. aerogenes),
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wyodrębniłam  liczbowo w ięce j pałeczek je l itowych (b. coli); z 200 
było 144 szczepów typu je litowego, a 56 ziemnego.

P ałeczka  okrężnicowa, jak  to w y k azu ją  l iczne spostrzeżen ia  
(Ław rynow icz , G ryglew icz , P io trow ska , Szymańska  i inni) z łatwością 
d aw ać  może zm ianę sw ych  cech, jak  fermentowanie wodanów 
węgla , w y tw arz an ie  indolu, zakw . m lek a  i t. d. Można w ięc  p rzy­
puszczać, że pał. okrężnicowe je l itowe dostawszy się do g leby  
stopniowo tracą swoje własności typowe zam ien ia jąc  się w szczep 
je l i tow y n ie typow y. W  zależności od okresu czasu  pobytu szczepu 
je litowego w  g leb ie  m am y do czyn ien ia  z rozmaitemi jego odm ia­
nami. L iczne rozmaite odm iany typów je l itow ego i ziemnego, otrzy­
mane w  moich spostrzeżeniach, stanow ią właśnie w yn ik  zadz ia ła ­
n ia  środowiska, z którego zostały wyosobnione.

W n i o s k i.

1. Na 200 szczepów pałeczek  okrężnicowych w yhodow anych  
z g leby ,  otrzymałam 83 szczepy typow e je litowe, 34 szczepy  typo­
we ziemne, 61 szczepów n ie typow ych  je l itow ych  i 22 n ietypowe 
ziemne. Dzieląc według  E ijkm ana 118 szczepów typowych  b. coli 
m iałam 68 szczepów pochodzących od zw ierząt ciepłokrw istych 
i 50 szczepów od zm iennocieplnych.

2. Podłoże S im m onsa dobrze n ad a je  się do różniczkowania 
typów  fiz jo logicznych pałeczek  g rupy  okrężnicowej; nie d a je  ono 
jednak  całkowite j równoległości z w yn ikam i otrzym anem i na  pod­
łożach syn te tycznych .

3. Na podstaw ie porównan ia da je  s ię stw ierdzić, że n iem a 
równoległości pom iędzy podziałem E ijkm ana na szczepy pocho­
dzące od c iepłokrw istych i zm iennocieplnych, a podziałem autorów 
am erykań sk ich  na  szczepy je l itowe i z iemne.

www.dlibra.wum.edu.pl



—  188 —

Laborato ire  de M icrobio logie de rU n iversite  L ib rę de Pologne 
D irecteur Prof. Dr. A . Ł aw rynow icz

ETUDE DES SOUCHES DE B. COLI PRO VEN AN TES DU SOL

P a r  
H. NOWIK

R E S U M E .

Entre 200 souches de b. coli obtenues du sol, 1’auteur a  dif- 
ferencie 83 souches du type intestinal, 34 souches du type  du sol, 
83 souches a typ iques  (selon la  c lass if ication des auteurs americains), 
En les c lass if ian t selon E ijkm an entre 118 souches typ iques  1’auteur 
av a it  68 souches du type d ’an im aux  a sang  chaud et 30 souches 
du type des poik ilotermes.

Le m ilieu de S immons convient bien a la  d ifferenciation des 
types physio log iques des bac il le s  du groupe de coli. L ’auteur eon* 
state, qu*il n ’y  a pas de para l le l ism e entre la  classification 
d ’E ijkman et ce lle  des auteurs am erica ins.

P I Ś M I E N N I C T W O .

Ł a w r y n o w i c z ,  P i o t r o w s k a ,  S z y m a ń s k a .  M ed. Dośw. T. XIX, 
z. 1-2, 1934. Ł a w r y n o w i c z  M edycyna 1931, Ni 15-16. Ł a w r y n o w i c z  
i G r y g l e w i c z  M ed. Dośw. T . XVI, z. 1-2, 1933.
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W płynęło  1.X.1934.

Z Państw ow ego  Z akładu  H ig jeny. Dział B ak terjo log ji i M edycyny D ośw iadczalnej 
K ierownik Prof. Dr. L. H irszfeld

Z BADAŃ NAD W ŁASN O ŚCIAM I ANTYGENOWEMI 
PAŁECZEK  DURU BRZUSZNEGO 

DONIESIENIE I

E n d o t o k s y n a  t y f u s o w a  o t r z y m a n a  m e t o d ą  
w i e l o k r o t n e g o  z a m r a ż a n i a

P o d a l i  
B. ZABŁOCKI i J. MORZYCK1

Obraz chorobowy, duru brzusznego d a ją c y  o b jaw y  ostrego 
za truc ia  ośrodkowego (odurzenie, zwolnienie tętna, w ysoka  
gorączka i t. p.) nasuw a przypuszczen ie , że działa tu 

ja k a ś  toksyna  bak te ry jn a .  Jednakowoż badan ia  w ykaza ły ,  że 
pał. duru brzusznego do pożywki, na której rosną, toksyny nie 
w y d z ie la ją .  O dpadała  w ięc  możliwość istn ien ia  endotoksyny tyfu­
sowej w  rodzaju np. jadu  błoniczego. S ubstanc ja  toksyczna pałe­
czek Ebertha m usiała  być raczej zw iązana  z samem ciałem bakte-  
ryjnem, uw a ln ia jąc  się jed yn ie  w  razie  rozpadu komórki Dlatego 
też przesącze s ta rych  hodowli tyfusowych, w których znaczna 
l iczba  drobnoustrojów u lega  rozpadowi, w y k a zyw a ły  pewne włas­
ności toksyczne, n iespo tykane w przesączach  hodowli młodych. 
To też badan ia  poszły w k ierunku w yodrębn ien ia  i zb adan ia  jadu , 
zawartego  w samej komórce i nazwanego  endotoksyną. B adan ia  
te napo tykały  na duże trudności wobec ścisłego zw iązku , is tn ie ją ­
cego pomiędzy substanc ją  toksyczną, a ciałem baktery jnem . M e­
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tody, któremi starano się wyodrębn ić  endotoksynę, powodowały 
zw yk le  tak znaczne zm iany w strukturze drobnoustrojów, że otrzy­
m am y produkt u różnych autorów różnił się bardzo znaczn ie  swe- 
mi własnościam i toksycznem i i an tygenowem i.

B ri e g e r  (1902) usiłował otrzymać toksynę tyfusową, w ytrąca jąc  
ją  ch lorkiem  rtęciowym ze starych  hodowli buljonowych.

P f e i f f e r  (1894) w swych  badan iach  posługiwał się również 
p rzesączam i s ta rych  hodowli. Tw ierdz ił  on, że różnica pomiędzy 
egzo i endotoksynam i polega na tern, że te ostatnie nie posiada ją  
własności w y tw arzan ia  an tytoksyn , m ogących  je  zneutralizować. 
Dalsze jed n ak  b adan ia  l icznych autorów w ykaza ły ,  że endotoksyny 
mogą w ytw arzać  przec iw c ia ła  neutra lizu jące . S tosu jąc  metodę 
B u chn era  - Hahnscha  p o leg a jąca  na  rozcieraniu i w yc iskan iu  
komórek pod dużem ciśn ieniem (do 500 atmosfer), o trzym ał Hahn 
substancję  toksyczną, n azw an ą  przez autorów tyfop lazm iną. Mac- 
f a d y e n  zmodyfikował tę metodę, rozc iera jąc bak ter je  w  tem pe­
raturze ciekłego powietrza je następnie w y c isk a ją c .  Produkt 
przez n iego o trzym any posiadał pew ne własności toksyczne i an ty ­
genowe, odznaczał się jednak  bardzo dużą  chw ie jnością .

Besredka o trzym yw ał endotoksynę tyfusową, u żyw a jąc  mło­
dej 16-18 godz. hodowli, zab ite j przez ogrzewan ie  w przeciągu  
jednej godziny w 60° C, następn ie  wysuszonej i roztartej w moź­
dzierzu z chlorkiem sodu. W yc ią g ,  o trzym any z tej substancji  za- 
pomocą f iz jologicznego roztworu soli, posiadał s ilne własności 
toksyczne i an tygenowe, przyczem , według  Patane,  dodatek  formolu 
nie niszczył jego własności toksycznych .

Szereg  autorów usiłował otrzym ać endotoksynę tyfusową 
środkami, powodującem i rozpuszczenie c iał bądź to na drodze 
f izyczno - chemicznej, bądź też bakterjofag iem  (Conradi, Arloing, Jos -  
serand , Narbonne i inni). Również zapomocą doboru spec ja lnych  
podłóż o trzym ywano mniej, lub w ięcej czynne  endotoksyny ( Chan- 
i em esse ,  M oresch i  i inni). Grasset i Gory  metodą 4 - krotnego z a m r a ­
żania. (a  więc zbliżoną do naszej) zab ite j zaw ies iny  tyfu­
sowej, zadaw an e j  następn ie  formaliną, otrzymali produkt, którym 
uodparn ia l i  konie w celu o trzym ania surowicy leczn icze j, d a jące i 
p/g autora dobre w yn ik i .  Autorzy ci, nie zbada l i  jednak  swego 
produktu dostateczn ie , tak  pod w zględem  fizycznym , jak  i che­
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micznym, ogran icza jąc  się jed yn ie  do stw ierdzen ia  jego własności 
toksycznych i uodporn ia jących .

P ra c ą  nad  własnościam i substancji toksycznych  pałeczek  
durowych za jm owali się l iczni autorzy am eryk ań scy  (Z insser, Parker , 
Douglas, Harris , Schwartzman).  W  pracach tych autorzy podają  sze­
reg substancji b iałkow ych  i węglowodanowych w yodrębnionych 
z pałeczek  durowych. Na spec ja ln ą  u w agę  zasługu ją  prace  S chw cr tz -  
mana, który jako an tygenu  używ ał  p rzesączy starych  hodowli. 
Stw ierdz ił  on zn ikan ie  swego odczynu, t. zw. odczynu Schwartz- 
m ana p rzy  zastosowaniu homologicznych surowic odpor­
nościowych.

Również ostatn ie prace sowieckich autorów ( Krestownikowa , 
M icha iłoua , L eb edewa , G insburg F il ipowa)  za jm u ją  się badan iem  
właściwości sta rych  przesączów  hodowli durowych.

W  dostępnej nam literaturze polskiej nie napo tka l iśm y p rac  
o ryg ina lnych , do tyczących  endotoksyny pałeczek  duru brzusznego. 
W obec w ie lu  sprzeczności i n iecałkowitego w y ja śn ien ia  istoty to­
k syn y  tyfusowej postanowiliśm y p rzystąp ić  do p racy  n in ie jsze j.

M e t o d y k a .  P rzystępu jąc  do otrzym an ia endotoksyny 
z pałeczek  duru brzusznego, wychodzil iśm y z następu jących  
założeń:

a) un ikn ięc ia ,  o ile możności, zdenaturowania b iałkowych 
substanc j i  b ak te ry jn ych  i

b) w yko rzys tan ia  różnic tem peratury i c iśn ien ia  osmotycz- 
nego w celu oddz ie len ia  endotoksyny od ciała b ak te ­
ry jnego .

Szczep  tyfusow y 12466/33. w yhodow any ze krw i chorego posie liśm y na 
flaszki Roux z agarem . H odow lę 48 godz. sp łukaliśm y j a ł o w ą  w o d ą  d e s t y ­
l o w a n ą  w ilo śc i 15 ccm na jedną flaszkę. O trzym aną w ten sposób gęstą  zaw ie ­
sinę żyw ych  drobnoustrojów  zam rażano w chłodni w tem peraturze 10° C w  prze­
ciągu 18 godzin , poczem  odm rażano ją  w c iep la rce  w 37° C w p rzec iągu  6 godzin. 
C zynność tę ko le jnego  zam rażan ia  i odm rażania pow tarzano 14-krotnie w p rzeciągu  
2 tygodni. O trzym any produkt mocno odw irow ano (V2 godziny 4000 obrotów), 
poczem  sączono przez sączki C h a m b e r l a n d a  Lj i L3. O trzym any przesącz 
przechow yw ano  w chłodni pod toluolem .

www.dlibra.wum.edu.pl



—  192 —

Własności przesączu.

O trzym any przesącz zb ad a l iśm y  w k ierunku toksyczności, 
własności fizyczno - chem icznych , swoistości oraz własności an ty ­
genowych. Toksyczność przesączu bada liśm y na  zw ierzętach  labo­
ratory jnych  (królik, św inka morska i m ysz  b iała) ,  oraz na ludziach , 
(odczyny  skórne).

T A B L I C A  I .

Jad o w ito ść  en d o to k syn y  d la  k ró lik a .

0Q

ó r n i e D o ż l n i e  1

I  o.i
1 rozcieńcz.

Odczyn 
po 24 g D aw k a W yn ik  |

j  1: 1 20 X 20 mm 0 ,2  ccm ży je  8

I h 5 1 5 X1 5  mm 0,5 ccm żyje  |

!  1:10 1 5 X1 5  mm 1,0 c cm chory 8

I 1:20 — ujem ny — 1,5 ccm pad ł po 8 
3 godz. 8

Z załączonej tab l ic y  I w idzim y, że kró lik  reagu je  dość słabo 
na endotoksynę, d a jąc  dodatni odczyn doskórny w rozc, 1:10. 
O dczyn ten w ystępow ał po 6 godz. o s iąga jąc  m ax im alne  natężen ie  
po 12 godz. W prow adzen ie  dożylne 1,5 ccm. endotoksyny powo­
dowało śmierć zw ierzęc ia  w p rzec iągu  k i lku  godz. (od 1-3 godz.) 
pośród objawów porażen ia  kończyn zw łaszcza ty lnych . S ek c ja  
padłych zw ierząt w yk azyw a ła  s ilne przekrw ien ie  płuc, w ybroczyny 
k rw aw e w śluzówce w yro stka  robaczkowego, oraz n ieznaczne p rze­
krw ien ie  n aczyń  k rezkow ych  i ś luzówki je l i ta  c ienkiego. Króliki 
używ ane  do dośw iadczeń były  w ag i  około 2500 gr.
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T A B L I C A  II.
Jad o w ito ść  en d otoksyny dla św inek  m orskich.

D o s k ó r n i e Dootrzewnowo D o ż y l n i e

0,1 ccm 
rozcieńcz.

O dczyn
po 24 g. D aw ka W ynik D awka W ynik

1:1
brak

odczynu 0,5 ccm ży je 0,5 ccm żyje

1:5 1,0 ccm żyje 1.0 ccm żyje

3,0 ccm żyje 1,5 ccm żyje

J ak  w idz im y z tab licy  II św ink i morskie n a  w strzykn ięc ie  śród- 
skórne przesączu nie reagowały . W strzykn ięc ie  dootrzewnowe 
3,0 ccm. i dożylne 1,5 ccm. również przebiegało bez odczynu.

T A B L I C A  III.
Ja d o w ito ść  en d o to k syn y  dla m yszek  

(toksynę w p row ad zon o  d ootrzew n ow o).

D aw ka L iczba
zw ierząt

0,1 ccm 6

0,2  ccm 6

I 0,3 ccm 6

I 0,5 ccm 4

Z tab licy  III w idz im y, że zpośród b iałych  m yszek  w ag i  od 
7 - 2 0  gr., którym wprowadzono przesącz w  różnych ilościach 
(0,1 — 0,5 ccm.) dootrzewnowo, około 4 0 %  padło po 24 godz., 
przyczem  wrażliwość poszczególnych m yszek  na ilość przesączu
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była  bardzo różna. 0,5 ccm. wprowadzone dootrzewnowo, stanowi 
dosis cerłe lełalis d la  myszki.

M ała stosunkowo wrażliwość zw ierząt laborato ry jnych  na 
endotoksynę stoi z apew ne w zw iązku z faktem, że u żadnego 
z tych  zw ierząt n ie uda je  s ię  wywołać dośw iadcza lnego  zachoro­
wania . W obec czego przeprow adzil iśm y szereg  prób, m a jących  na 
celu stw ierdzen ie  toksyczności p rzesączu d la  człow ieka.

W raż l iw ość  ludzi na endotoksynę okazała  s ię  bardzo duża.

T A B L I C A  I V.
Jad o w ito ść  en d otok syny  d la  ludzi n ieszczep ionych  

(0,1 cm ! w p row adzono doskórn ie na p rzed ram ien iu ).

Rozcieńcz O dczyn m ie jscow y O dczyn ogólny 1

Bardzo bo lesny  n aciek  i boles- 
ność obejm , całe  przedram ię

C iep łota p ow yże j 38° bolesność 
gruczołów  pachow ych  i ogól- | 
ne złe sam opoczucie  G

1:100 Duży n ac iek  (50 X 50 mm) 
i duża bolesność

C iep ło ta pow yżej 37° ogólne 1 
złe sam opoczucie  1

1:1000 N aciek  bolesny 2 0 X 2 0  mm Brak

1:10000 N aciek bolesny 15 X 15 mm Brak

1:100000 N aciek 5 X 5  mm Brak

Z tab licy  tej w idzim y, że 0,1 ccm. endotoksyny wprowadzone 
doskórnie powodowało w ystąp ien ie  gwałtownych objawów zarówno 
m ie jscow ych  w postaci rozległego zaczerw ien ien ia , i bardzo bole­
snego nac ieku  obejm ujące go całe przedram ię , jak  również ogól­
nych w postaci dreszczy, podwyższonej tem peratu ry  (ponad 38 C.) 
bolesnego obrzęku okolicznych gruczołów lim fa tycznych  i ogólnego 
złego samopoczucia . Rozcieńczen ie  endotoksyny solą fizjologiczną 
1:10000 wprowadzone doskórnie dawało odczyn u n ieszczep ionych 
w postaci nac ieku  i zaczerw ien ien ia  około 15 mm. średnicy .
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Własności fizyczno - chemiczne przesączu.

O trzym any przesącz , zupełnie przezroczysty , b arw y  słom- 
kowo - żółtej, Ph 8,6, zaw ierał  w 1 ccm po odparowaniu 10 mgr. 
substancji suchej, w wodzie  i soli fizjologicznej łatwo rozpuszcza l­
nej. A lkoho l dodany do przesączu w ilości 10:1, wytrącał  kłaczk i 
wo lnoopadające . Aceton w tych  sam ych  w arunkach  w y trąca ł  osad 
drobnoziarn isty . O sady , o trzym ane przez w y trącan ie  a lkoholem 
i acetonem , trudno rozpuszcza lne w soli fizjologicznej, w stosunku 
do kró lika  zachow ują  toksyczność, d a ją c  odczyny skórne. Co się 
ty czy  ciepłostałości produktu, to 1-godzinne ogrzewanie przesączu 
w 100°C, nie osłabia jego własności toksycznych , natomiast 3-go> 
dzinne ogrzewan ie  w 100° osłab ia  je znacznie . Przesącz da je  
u jem ny odczyn N ylandera , który pozostaje u jem ny po 15 godz. 
go towan ia  z kw asem  solnym pod chłodnicą zwrotną. Próby na 
białko: z kw asem  azotowym, ogrzew an ie  z kw asem  octowym,
z kw asem  sulfo - sa l icy low ym , oraz odczyn b iuretowy dały  w yn ik  
u jemny. N i e  w y k r y t o  n a w e t  ś l a d ó w  a z o t u ,  m i k r o -  m e ­
t o d ą  K j e l d a h l a  w m o d y f i k a c j i  P a r n a s a  i P r e g l  a. 
P róba na cho lesterynę  dała również w yn ik  u jem ny. P rzy  spa lan iu  
p roduktu zaobserwowano w nim dużą zawartość węgla .

Własności osadu:

Z bada l iśm y  osad, pozosta jący na sączku C ham ber landa  L 3, 
po oddz ie len iu  od przesączu (endotoksyny) , s tw ie rdza jąc  iż 
sk ład a  się on z bak te r j i  ż yw ych  (wzrost na pożywkach ), lecz  mor­
fologicznie znaczn ie zm ienionych. W  p repara tach  mikroskopowych, 
w idać  duże ilości pałeczek, słabo, lub w ca le  nie b arw iących  się 
fuksyną . Często w idz i się postaci o bardzo ja snym  środku, z a b a r ­
w ione jedyn ie  na k rańcach , co św iadczyćby  mogło o zachow an iu  
osłonki pałeczk i. S tw ierdzen ie  tych faktów, oraz absolutna bezbiał-  
kowość przesączu , pozw ala ją  nam przypuścić, iż w procesie otrzy­
m y w an ia  endotoksyny w w arunkach  w yże j podanych  m am y do 
czyn ien ia  nie ze z jaw isk iem  autolizy drobnoustrojów, jak  to do tych­
czas p rzypuszczano (Grasset, Gory i inni), lecz że e n d o t o k s y n a -  
z a w a r t a  w c i e l e  b a k t e r y j n e  m,  z o s t a j e  z n i e g o  w y ł  u-
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g o w a n a  p o d  p ł y w e m  z m i a n  c i ś n i e n i a  o s m o t y c z n e g o ,  
o r a z  z w i ę k s z e n i a  p r z e p u s z c z a l n o ś c i  o s ł o n k i  b a k t e ­
r y j n e j  ( b i a ł k o w e j )  n a s k u t e k  z a m r a ż a n i a .

Swoistość i własności antygenowe.
W  ce lu  przekonania się o swoistości otrzymanej endotoksyny , 

p rzeprow adzil iśm y następu jące dośw iadczen ie : a) uodporniliśmy
dw a królik i: jednego szczepem tyfusowym  12466 i drugiego szcze­
p ionką tyfusową PZH. O trzym ane surowice ag lu tynow ały  swoiście 
pałeczk i duru brzusznego (szczep d jagnostyczny) do rozcieńczenia 
1:800. Z temi dw iem a surow icam i i surowicą d jagnostyczną  (1:1600), 
endotoksyna nasza  d aw ała  odchy len ie  dopełn iacza, k łaczkow an ie  
i p recyp itac ję . Jako kontroli uży liśm y surow icy kró lika  nieuod- 
pornionego.

b. Chcąc stw ierdzić ew en tua ln ą  obecność we krw i chorych 
na dur brzuszny p rzec iw ciał  sk ie row anych  przeciwko endotoksyn ie  
tyfusowej, n as taw i l iśm y  szereg  surowic, pochodzących  z różnych 
okresów choroby na odczyn  odchy len ia  dopełniacza z naszą  endo- 
toksyną. 80% badanych  surowic dodatnich , dało nam  odchy len ie  
dopełniacza, p rzyczem  stosunek w ystęp o w an ia  odchy len ia  do w y ­
sokości m iana ag lu tynacy jnego , uw idaczn ia  nam tab lica  Nr V.

T A B L I C A  V.
O dchylan ie  dop ełn iacza  i m iana ag lu tyn acy jn e  (W id a l)  

S u ro w ica  chorych  i tok syna  1 : 5

Miano ag lu tyn acy jn e L iczba
O dchylen i e dopełń .

(W id a l) surow ic D odatnie ujem ne

1:200 10 7 3

1:400 14 12 2

1:800 12 10 2

1:1600 13 9 4

(Su row ica norm alna) 10 0 10

| W eil-F e lix  1:1600 4 0 4
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Z tab licy  tej widać, że pom iędzy  wysokośc ią  m iana ag lu ty-  
nacy jnego , a występow aniem  odchy len ia  dopełn iacza n iem a żadnej 
w yraźne j za leżności. Ilustruje ona również swoistość odczynu, gdyż  
surow ice normalne oraz z w ysokiem  m ianem d la  X 19 nie reagow ały 
z naszą  endotoksyną zupełnie.

Z kolei postanow iliśm y zbadać  ew en tua ln ą  za leżność w y s tę ­
powan ia odczynu odchy len ia  dopełniacza od okresu chorobowego. 
W szys tk ie  zb adane  surowice zestaw il iśm y przy jm ując  dwa okresy 
chorobowe: w czesny  (I i II tydz. choroby) i okres późny (III i d a l ­
sze  tygodnie.

T A B L I C A  V.
Z ależność o d ch ylen ia  d o p ełn iacza  do okresu  ch oroby  

S u ro w ica  ch orych  i toksyna  1:5

1 L iczba
surow ic

O dchylen ie  dopełń.

O kres choroby
Dodatnie U jem ne

W czesny (I i 11 tygo dn ie) 15 6 9

| Późny (III i d a lsze  tyg .) 34 32 2

Jak  w idz im y z tab licy  VI surowice nie d a ją c e  odchy len ia  
dopełn iacza  pochodziły p rzeważn ie  od chorych we w czesnym  
okres ie  zachorowania . Surow ice z późnego okresu choroby w sz ys t­
k ie  z bardzo n ielicznemi ty lko  w y ją tk am i daw ały  odczyn odchy­
len ia  dopełn iacza  z endotoksyną. Być może, że surowice z póź­
nego okresu chorobowego nie d a jąc e  odchy len ia  pochodzą od 
chorych, których ustrój nie w y tw arza  an ty toksyn  naw et w póź­
nych  okresach  choroby. W y ja śn ie n ie  tej sp raw y  w y m ag a  da lszych  
badań .

c. W  da lszym  c iągu  postanowiliśmy uodpornić kró lik i naszą  
endotoksyną, jed n ak  wobec konieczności użyc ia  w yższych  d aw ek ,  
b y l iśm y  zmuszeni odz jad liw ić  nasz produkt zapomocą dodatku 
6 % 0 formolu i 30 - dniowego trzym an ia  w ciep larce . O trzym any
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produkt był na  ty le  odz jad liw iony , że w strzykn ięc ie  dożylne 3 ccm . 
nie powodowało u królików żadnych  zaburzeń. Surow ice k ró lików  
uodpornionych tym produktem reagow ały  swoiście z n asz ą  endo- 
toksyną (odchylen ie  dopełniacza) ja k  również ze szczepem ty fu ­
sowym d jagnostycznym , da jąc  miano ag lu tyn acy jn e  1/3200. Z e 
szczepam i para tyfusow em i A, B, C i G aertnera ag lu tyn ac j i  nie 
otrzymano.

d. Uodporniono kon ia  form alin izowaną endotoksyna . P o  
podskórnem parom iesięcznem  uodpornianiu (ogólna ilość endoto­
ksyny  około 700 ccm.) surowica zw ierzęc ia  w y k a za ła  m iano ag lu ­
tynacy jne  w stosunku do pałeczek  durowych  1/32000.

e. Z a  dowód swoistości posłużyć może fakt zn ikan ia  
odczynu skórnego u zwierzt i ludzi uodpornionych szczep ionką  
tyfusową.

W yn ik i  te po tw ierdza ją  swoistość i w łasności uo d p arn ia jące  
o trzymanej endotoksyny jednocześn ie w y k azu ją  one, że sub stan c ja  
bezb iałkow a i bezazotowa w yw o ływ ać  może pow staw an ie  p rz e ­
ciwciał (ag lu tyn in , precyp ityn).

W ysok ie  m iano ag lu tyn acy jn e  (1:32000) każe nam p rzypusz­
czać, że w powstawan iu  tych przeciwciał bierze udział głównie 
substancja  bezb iałkow a pałeczk i tyfusowej.

Na tern miejscu na leży  wspomnieć, iż szereg  autorów stw ier­
dził, że substancje  bak te ry jn e  bezb iałkow e mogą reagow ać  z suro­
w icam i odpornościowemi, nie m ogąc jed n ak  samoistn ie w yw ołać  
powstan ia  tych przeciwciał. Dalsze b adan ia  w y k a za ły ,  że rów­
nież w strząs  anaf i lak tyczny biernie uczulonych zw ierząt może b yć  
przez nie w yw ołany (T om cs ik  i Kurotschkin , P rzesmyck i i Zeki).

W łasności an tygenow e substancji  bezbiałkowej jadó w  bło­
niczych opisali w swej p racy  Sierakowski i Zajd lówna.

Dalsze b ad an ia  nad pow staw an iem  an ty toksyn , ich m iarecz­
kowaniem, oraz ana toksyną  tyfusową są  w  toku.

S t r e s z c z e n i e

S tosu jąc  metodę wielokrotnego zam rażan ia  i odm rażan ia , oraz 
w ykorzystu jąc  różnice c iśn ien ia  osmotycznego, zaw iesza jąc  prątk i 
tyfusowe w wodzie desty low ane j,  otrzymano endotoksynę o w ła­
snościach następu jących :
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1. Duża z jad liwość w stosunku do ludzi — rozcieńczenie 
1/10000 wprowadzone doskórnie w ilości 0,1 ccm. d a je  u osób 
n ieszczep ionych  odczyn w  postaci obrzęku i zacze rw ien ien ia  około 
15 mm. średn icy

2. Ze zw ierząt laboratory jnych  (królik , św inka  morska, m ysz 
b ia ła )  kró lik  okazał się na jw raż l iw szym . Ogólnie stw ierdza się 
m ałą stosunkowo zjad liwość d la  zw ierząt.

3. Endotoksyna jest bezb iałkow a, nie z aw ie ra  azotu, oraz 
n ie reduku je  odczynn ika  N ylandera , naw et po zhydro lizowaniu .

4. Endotoksyna jest c iepłostała, dopiero 3 - godzinne ogrze­
w an ie  w 100° osłabia jej w łasności toksyczne w znacznym  stopniu.

5. Surowice chorych na dur brzuszny da ją  odchy len ie  dopeł­
n ia cz a  z endotoksyną w  80%.

6. Endotoksyna pos iada  w yb itne  własności an tygenowe, po­
w odu jąc  pow staw an ie  ag lu tyn in , p recyp ityn in : uodporniony królik 
dał  miano ag lu tynacy jne  1/3200, koń — 1/32.000.

7. O dczyny  skórne z endotoksyną są  u jemne u ludzi i zw ie­
rzą t  uodpornionych szczep ionką tyfusową.

A us dem S taa tlich en  H ygien ischen  Institut. A b te ilun g  fur B akterio logie  und 
E xperim entelle  M edizin . D irektor: Prof. Dr. L. H irszfeld

UBER ANTIGENE EIGENSCHAFTEN DER TYPHUSBAKTER1EN
1 MITTEILUNG

T  y p h u s e n d o t o x i n e r h a l t e n  m i t t e l s  
d e r  m e h r m a l i g e n  E i n f r i e r u n g

V o n

B. ZABŁOCKI und J. MORZYCKI

ZU SAM M EN FASSUN G .

Bei V erw endung  der Methode der mehrm a l igen  Einfrierun- 
gen und bei g le ichze it iger  Ausnutzung der Differenzen im osmo-
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t ischen Druck (destill iertem  W asse r)  wurde ein Endotoxin e rha l-  
ten, w e lches folgende E ingeschaften  aufwies:

1. S ta rkę  Toxic itat fur M enschen: eine in traderm a le  Ein- 
spritzung von 0,1 ccm. in der V erdunnung  1:10000 rief bei Ungeim- 
pften gegen  T jp h u s  ein O edem  und Rotung von ca  15 mm. Durch- 
messer hervor.

2. Eine relativ  schw ache T ox ic ita t fiir T iere : M ause und 
M erschw einchen  reag ier ten  fast garn icht, e twas em pfind licher  erw ies  
s ich das Kaninchen.

3. Eiweiss und Stickstofffreiheit: es reduziert das  N y lander-  
reagenz sogar nach H ydro lyse  nicht.

4. Therm ostab ilitat .  Erst nach 3 S tund ige r  E rw arm ung bei 
100° wird die Tox ic ita t  deut lich  herabgesetzt .

5. K om plem entb indungsfah igke it mit T ypb usk ran ken se ren  
in 80% positiv.

6. S tarkę an t igene E igenschaften . Der A gg lu t ina t ionst ite r  
betrug beim imm unisierten  Kaninchen 1:3200, beim  Pferd 
1:32000.

7. Es ruft bei immunisierten  M enschen und K aninchen ke ine 
in traderm a le  Reaktion hervor.
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Z Państw ow ego  Z akładu H ig jeny 
D ział B akterjo logji i M edycyn y D ośw iadczalnej K ierownik Prof. Dr. L. H irszfeld

Z BADAŃ NAD W ŁA SN O ŚCIA M I ANTYGENOWEMI 
PAŁECZEK  DURU BRZUSZNEGO 

DONIESIENIE II
A t o k s y c z n a  s z c  ze p i o n k a  t y f u s o w a  (A natoksyna)

P o d a l i  
J. MORZYCKI i B ZABŁOCKI

Dotychczasow e m etody uodporn ian ia  czynnego przeciwko 
durowi brzusznemu po lega ją  na stosowaniu bądź to szcze­
pionki podskórnej, bądź teź doustnej szczepionki Besredki. 

M etoda doustnego szczep ien ia , aczko lw iek  rokowała duże nadz ie je ,  
w p rak tyce  zawiodła , gdyż  uodpornienie nią os iągane nie dorów­
nyw ało  uodpornieniu metodą podskórną. Szczep ionka  podskórna, 
stosowana na w ie lką  ska lę  od chw ili  doświadczeń, n aby tych  pod­
czas w o jny św iatowej, okazała  się jed n ak  n iepozbaw ioną pew nych  
w ad , u trudn ia jących  w znacznym  nieraz stopniu jej p rak tyczne 
zastosowanie . Szczep ionka podskórna będąc  dość gęstą  zaw ies iną  
zab itych  przez ogrzewanie pałeczek  durowych, a w ięc zaw ie ra ją ca  
znaczne ilości b ia łka  bak tery jnego , jak  również endotoksyn, zaw ar ­
tych  wewnątrz ciał b ak te ry j  powodować może znaczne odczyny 
poszczep ienne w  postaci objawów m iejscow ych  (nac iek , bolesność) 
i ogólnych (w ysoka  ciepłota i złe samopoczucie wraz z n iezdo l­
nością czasową do pracy). O dczyny te w pew nych  w arunkach  
w ys tęp u ją  w tak burzliwej formie, że mogą bardzo utrudnić prze­
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prowadzenie m asow ych  szczep ień , powodując u znacznego odsetka  
szczep ionych niezdolność do p ra c y  na kró tszy lub dłuższy okres 
czasu  i zn iechęca jąc  tak lekarzy ,  j a k  i ludność do stosowania 
tego środka. To też us iłow an ia  l icznych  b a d a c z y  szły w k ie ­
runku o trzym an ia  atoksyczyne j szczep ionki tyfusowej. Prace te 
napo tykały  na znaczną przeszkodę, gdyż nie um iano o trzym ać 
n ietoksycznego an tygenu  z pałeczek  durowych, k tó ryby  n adaw ał  
się do użytku.

B ędąc w posiadan iu endotoksyny tyfusowej o trzym anej m e­
todą w ielokrotnego zam rażan ia  (W arsz . Czas. Lek . Nr 20 1934) 
i biorąc pod uw agę  jej s i lne  własności an tygenow e, postanow iliśm y 
w ykorzystać  ją  do o trzym an ia  a toksycznego  produktu uodpornia­
jącego . O p iera jąc  się na pracach  Ldwensłeina i R am on a , do tyczą­
cych  toksyny i ana toksyny  błoniczej postanowiliśm y zastosować 
metodę tych autorów do odz jad liw ien ia  naszego produktu toksy­
cznego. Jednakow oż okres 4 - tygodniowy, oraz odsetek formolu, 
stosowany przy o trzym yw an iu  ana toksyny  błoniczej n ie w y s ta r ­
czały  do odz jad liw ien ia  naszej endotoksyny. A nalog iczne  z jaw isko  
stwierdzono w  swoim czas ie  w  stosunku do toksyny płoniczej przy 
przerab ian iu  jej na anatoksynę. Z w ięk sza ją c  % formolu, oraz prze­
dłuża jąc  czas jego dz ia łan ia  dobra liśm y wreszcie  w ie lkośc i odpo­
wiednie : 1% formolu, oraz 3 m ies iące  pobytu w  c iep la rce  (37°). 
W  tych w arunkach  otrzym any produkt stracił w tak  znacznym  
stopniu własności toksyczne, że n ad aw a ł  się do uodporniania , 
d a jąc  jedyn ie  odczyny miejscowe.

P oda jem y metodę o trzym yw an ia  naszego produktu a toksycz ­
nego:

Z jad liw y  szczep  tyfusow y 12466/33 otrzym any z krw i chorego p osiew aliśm y 
na flaszki Roux z agarem . H odow le 24 godz. sp łuk iw aliśm y w odą ja łow ą desty lo ­
w aną w ilo śc i 15 ccm . na jedn ą flaszkę, poczem  gęstą  zaw iesin ę  żyw ych  drobno­
ustrojów  zam rażaliśm y w  chłodni w  tem peraturze — 10 w p rzec iągu  18 godzin , 
poczem  odm rażaliśm y w c iep la rce  w 37 w p rzec iągu  6  godz. C zynność tę, ko le jnego  
zam rażan ia  i odm rażania pow tarzaliśm y 17 - tokrotn ie. O trzym any produkt odw iro ­
w aliśm y (V2 godz, 5000 obrotów), poczem  p rzesączy liśm y przez tyg le  Bechholda 
i przez św iece  C ham berlanda L 3, O trzym any siln ie  toksyczny produkt (endoto - 
ksynę tyfusow ą) zad aw a liśm y formolem w ilo śc i \% i p rzecho w yw aliśm y w  c ie ­
p la rce  (37°) w p rzeciągu  3 m iesięcy .
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Własności chemiczne i toksyczność produktu.

O trzym any produkt, zupełnie przezroczysty, b arw y  żółtej, 
zaw iera ł  w 1 ccm. ca 10 mgr. suchej pozostałości. O dczyny Nylan- 
d e ra  i na białko były  u jemne. (Czasam i produkt otrzym any przy 
bardzie j długotrwałem zam rażan iu  zaw ierać  może ś lad y  b iałka).  
O dczyny  skórne tak  s ilne przy endotoksynie w y jśc iow ej (1:10000) 
w y p ad ły  u jem nie naw et przy dużych  stężen iach (1:10). W  stosunku 
do zw ierzą t produkt stracił z jad liwość na tyle , że m ogliśm y w pro­
w adz ić  kró likowi dożyln ie ilość odp o w iada jącą  3 - krotnej daw ce 
śm ierte lne j tok syny  bez na jm nie jszych  objawów chorobowych.

Własności antygenowe.

a) W  ce lu  s tw ierdzen ia  własności an tygenow ych  uodporni­
l i śm y  dw a królik i (trzykrotne zastrzyki dożylne 1, 2, 3 ccm). Suro­
w ice kró lików uodpornionych reagow ały  swoiście z naszą endoto- 
k s y n ą  (odchylen ie  dopełniacza, p recyp itac ja )  j a k  również z ż yw ym  
szczepem  tyfusowym d jagnostycznym , d a jąc  miano ag lu tynacy jne
1:3200.

b) Z kolei p rzystąp i l iśm y do badan ia  odporności na dur 
u zw ierząt szczep ionych anatoksyną .

W  tym celu p rzedew szys tk iem  p rzystąp i l iśm y do uzjad l iw ien ia  
d la  św inek  morskich szczepu tyfusowego 1410, który naw et w ilości 
5 ccm. hodowli buljonowej w prowadzonych  dootrzewnowe zw ie ­
rzęc ia  nie zabijał. W  celu pokonania b ar je ry  otrzewnowej i umoż­
l iw ien ia  drobnoustrojom przedostan ia  się do krw iobiegu, wypróbo­
w a l iśm y  szereg sposobów, jak : uprzedn ie wprowadzenie do jam y 
o trzewnowej starej hodowli prątków okrężnicy, zabitej z aw ies in y  
pac iorkowców w buljonie, buljonu czystego, oraz zaw ies iny  lyco- 
podium. Z pośród tych metod na j lep szą  okazała się dootrzewnowe 
wprow adzen ie  pewnej ilości zaw .es iny  lycopodium (5 ccm.) bezpo­
średnio przed zastrzyk iw an iem  5 ccm. hodowli buljonowej pałeczek  
durowych. Z w ierzęta  w ten sposób zakażone p ad a ły  po 
24 godz. a z krwi pobranej z serca można było wyhodować pałeczki 
durowe. Z m n ie jsza jąc  stopniowo w następnych  p asażach  ilość lyco ­
podium (po 3 p asażach  szczep zab ija ł  już św inkę bez lycopodium) 
z jad liw ość  szczepu wzrosła tak  znacznie , że po 9 pasażach  w prow a­
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dzen ie  dootrzewnowe 0,5 ccm. 24 godzinnej hodowli, buljonowej 
powodowało śmierć zw ierzęc ia  w ciągu  doby. Z tak uz jad liw ionym  
szczepem p rzystąp i l iśm y do dośw iadczeń  w łaśc iw ych .

T A B L I C A  I.
O k reś len ie  d aw k i śm ie rte ln e j szczepu  T y  1410/33 

u z jad liw . d la  św in ek  m orsk ich

D awka L iczba
zw ierząt

Po 24 

Padło

godz.

Ż yje

0.1 ccm 3 0 3

0,25 ccm 3 1 2

0,5 ccm 3 3 0

1,0 ccm 3 3 0

S iedem  św inek  morskich uodporniliśmy trzykrotnemi daw kam i 
podskórnemi ana toksyny  w odstępach  tygodniowych : 1, 2, 3 ccm. 
poczem po upływ ie  10 dni od ostatn iego w strzykn ięc iu  w prow adz i­
l iśmy im dootrzewnowo 8 - krotną d aw kę  śm ierte lną  hodowli bul­
jonowej szczepu uzjad liw ionego , św ink i kontrolne dostały po 
1 daw ce śmierte lnej hodowli.

T A B L I C A  II.
W łasn o śc i u o d p o rn ia ją ce  an a to k syn y
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Jak  w idz im y z tab licy  II. padły w szystk ie  św inki kontrolne 
w  przec iągu  24 godz., natomiast w szystk ie  św ink i uodpornione 
nie w y k a z a ły  żadnych  objawów chorobowych przez czas 3 tygod­
n iowej obserwacji ,  mimo w strzykn ięte j im 8 - krotnej daw ki śm ier­
te lnej hodowli uzjad liw ionego szczepu.

Próby na ludziach.

Z ko le i p rzystąp i l iśm y do prób na ludziach. Na 10 osobnikach 
okreś l i l iśm y d aw kę  ana toksyny , która nie d a ją c  odczynu b y łab y  
dostateczn ie w ie lka  d la  w yw ołan ia  odporności. Z braku innego 
m iern ika  jako m iarę uodporn ien ia  przy ję liśm y wysokość m iana  
ag lu tyn acy jn ego  surow icy po szczep ieniu .

T A B L I C A  III.
O zn aczen ie  daw ki an ato ksyn y n iep o w o d u jące j odczynu ogólnego na ludziach

L. p. D awki
2-kr

użyte przy 
szczep .

M iano W id a la O dczyny poszczepienne

, [ 0.05 01 ccm 1 i 400 Brak odczynu ogólnego

2 0.05 0.1 n 1 i 400 »  a  y>

3 l  0.05 0.1 D 1 i 1600 n  19 i i  [

4 [ °*' 0 .2 y> 1 i 400 19 19 *

5 0 , 0.2 19 1 i 800 19 »  19

6 l  0.1 0.2 9 1 i 1600 19 19 19

7 0.2 0,4 n 1 i 3200 O dczyn ogólny c iep łoty + 38°

1 8 0.2 0.4 9 1 i 1600 19 »  19

1 9 0.2 0.4 19 1 i 400 9  19 ”

10 0.25 0,5 19 1 i 800 1 9 / 9  19 |

Jak  w idz im y z tab licy  III. już wprow adzen ie  podskórne an a ­
toksyny w  ilości ogólnej 0,15 ccm. (2 szczep ien ia : 0,05 i 0,1 ccm*
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w  odstępie tygodniowym ), powoduje powstanie wysokiego  stosun­
kowo m iana ag lu tynacy jnego  (krew  pobierano w  10 dni po dru- 
g iem  szczep ien iu) . T ę  w ięc  d aw kę  uw zg lędn il iśm y przy d a lszych  
szczep ien iach .

Chcąc przystosować szczep ien ie  ana toksyną  do techn ik i u ż y ­
w anej p rzy  szczep ieniu  zaw ies iną  b ak te ry jn ą ,  rozc ieńczam y nasz 
produkt 10-krotn ie  rozczynem soli fizjologicznej i stosu jem y daw ki: 
0,5 ccm. i 1,0 ccm. w  odstępie 8 -10  dniowym.

Odczyny poszczepienne.

Zanim przystąp im y do omówienia odczynów poszczep iennych  
uzgodnić n a leży  samo pojęcie odczynu poszczepiennego, który 
będąc  zespołem w rażeń  sub jek tyw nych  różnie może b yć  
oceniany.

W  naszej p racy odczyny poszczep ienne dz ie l im y na  m ie j­
scowe (zm iany jed yn ie  w m iejscu  w strzykn ięc ia )  i ogólne (ob jaw y  
ogólne i miejscowe). K ażdy  z tych rodzajów odczynów dz ie l im y  
jeszcze na: lekk ie , średnie i c iężk ie  w zależności od stopnia nas i­
len ia  objawów.

Na ogólną liczbę 3000 osób szczep ionych  dotychczas  naszą  
anatoksyną, za ledw ie  w 4 %  zauw aży l iśm y  w ys tąp ien ie  odczynu 
poszczepiennego ogólnego średniego (tem peratura do 38, bez przer­
w an ia  jed n ak że  p racy  zawodowej) , pozatem w szyscy  szczep ieni 
w y k a zyw a l i  jed yn ie  lek k i  odczyn m ie jscow y (w  postaci n iew ie l­
kiego, bolesnego na uc isk  n ac ieku  w m ie jscu  w strzykn ięc ia ) ,  
tem peratu ra  pozostawała w g ran icach  w ah ań  dz iennych  nie 
p rzekracza jąc  37. O dczynów  ciężkich nie s tw ierdz i l iśm y w ż a d ­
nym w yp adku .

Chcąc przekonać się o stopniu uodpornienia os iąganego przez 
szczep ien ie  ana toksyną , p rzebada l iśm y surowice 50 osobników 
(w g ran icach  w ieku  od 6 m ies ięcy  do 54 lat) szczep ionych  2-krot- 
nemi daw kam i 0,5 i 1,0 ccm. Pon ieważ jed yn ym  dotychczasow ym  
spraw dz ianem  stopnia uodpornienia pozostaje odczyn ag lu tyna-  
c y jn y  z surowicą szczepionego (obecnie przez niektórych autorów 
kwestjonowany co do swej wartości bezwzględne j) ,  przeto przeba-
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T A B L I C A  IV.

Z estaw ien ie  osób, szczep ionych  a tok syczn ą  szczep ionką tyfusow ą  
w raz  z podaniem  odczynu i m iana poszczepiennego

Nr N azwisko W iek M iano
ag lu tyn . O dczyny poszczepienne 1

I 1. M. V2 r. 1 : 200
O dczyn m iejsc. 

(1 0  X 10 mm) 
nego odczynu

w post. n iew ie lk iego  
zaczerw ien ien ia  ogól- 
brak

I 2 E. G. 1 r. 1 : 1600 n 99 99 J

1 3 P. T. 1 1 : 400 D 19 99 I

i 4 E. M. 272 1. 1 : 400 » » V f
5 C. K. 2 1 : 400 T> 99 19 1

6 S. K. 4 1 : 1600 » 99 * 1

7 S . K. 4 1 : 400 * 19 19 |

8 P. 6 1 : 800 n 99 99 |

9 A. K. 6 1 : 400 V 99 99 1

10 M. G. 7 1 : 800 * 99 19 D
11 R. S. 7 1 : 1600 99 99

1
12 I. K. 7 1 : 1600 » 99

i
•

13

UU

8 1 : 400 99 99 *
14 R. 25 < 1  : 100 * 99 99

15 K. 28 1 : 100 « V 99

16
L. 28 1 : 200 n » 99

17 G. 26 < 1 : 100 99 99 19

18 B. 27 1 : 200 i* »

19 M. 24 1 : 200 n 99 99

20 K. 24 1 : 200 99 91

21 F. 21 1 : 200 19 99 99

22 P. G. 21 1 : 100 * 99 99

23 L. W . 22 1 : 200 » 99 .

24 W . P. 22 1 : 200 99 99 99

25 A . N. 23 1 :3200 O dczyn ogó lny: C iep łota 38° sam opo­
czucie złe *
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‘Dalszy c i ą g  tab l i c y  IV.

Nr N azwisko W iek Miano
ag lu tyn . O dczyny poszczepienne

26 G. 24 1 : 800 N ieduży odczyn m ie jscow y (10X10 mm).
odczynu ogó lnego  brak

27 I. 23 l : 800 * p P

28 J. z. 24 1 : 1600 O dczyn ogó lny: c iep ło ta  37,8

29 T . S. 24 I : 800 N ieduży odczyn m ie jsco w y ( 10X10 mm).
odczynu ogó lnego  brak

30 B. B. 24 1 : 800 a P P

31 A . G. 25 1 : 800 p P P

32
P . L. 26 1 : 1600 p P P

33 N. J. 26 I : 1600 p P P

34 L. 26 1 : 200 p P P

35 B. Z. 28 1 : 400 p • P

36 K T. 36 1 :1600 p P P

37 N. 31 1 : 400 p P P

38 T. S. 32 1 :1600 p • P

39 M. P. 23 1 : 400 p P P

40 J. T. 27 1 : 400 p P *

41 G. 36 1 : 800 p P P

42 G. 48 I : 800 p P P

43 M. B. 40 I : 200 p P P

44 K. K. 35 1 : 200 p P P

45 J. M. 30 i : 100 p P P

46 E. P. 22 1 : 400 p P P

47 W . G. 50 < 1  : 100 P P P

48 W . B 54 1 : 200 p P P

49 L. ( le k a rk a ) 1 : 200 p P P

50 C. J. 26 1 : 800 P P P
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d a l iśm y  u tej g rupy szczep ionych ana toksyną  m iana ag lu tyn acy jn e  
ich surowic pobranych w 10 dni po ostatnietn szczep ieniu .

J ak  w idz im y z tej tab licy  m iana  ag lu tyn acy jn e  surowic 
u szczep ionych  w aha ją  się od i/100 do 1/3200. W  celu lepszego 
zorjen towan ia się w w yn ik ach ,  zes taw il iśm y w szystk ie  te p rzypadk i 
w edług  3 - ech grup: do I - e j  g rupy za l ic zy l iśm y  m iana  poniżej 
1/100, do II - ej g rupy m iana 100-400, do III - ej m iana  od 800 
do 3200.

T A B L I C A  V.
Z e staw ie n ie  w ysoko śc i m ian a  ag lu ty n acy jn e g o  su ro w ic  lud z i szczep ion ych  an a to k syn ą

G rupa M ianu ag lu tyn . L iczb a przyp . %  1

I <  100 3 6

11 100 — 400 27 54

111 800 — 3200 20 40

Z tab l ic y  tej w yn ik a ,  że 94% szczep ionych posiada miano 
ag lu tyn acy jn e  ponad 100.

O siągn ięc ie  zapomocą szczep ień  ana toksyną  mian podanych 
w tab l ic y  V. pozw ala  nam stw ierdzić, że w yn ik i  te nie ustępu ją  
w yn iko m  otrzym anym  przez różnych autorów przy stosowaniu 
szczep ien ia  zaw ies iną  b ak te ry jn ą  zab itą .

Jako  jeszcze jeden  dowód uodpornienia służyć może fakt 
zn ik an ia  dodatniego odczynu skórnego (z toksyną  w rozc. 1/1000) 
u osób szczep ionych anatoksyną . B ad an ia  da lsze  nad tern z jaw i­
sk iem  są w toku.

S t r e s z c z e n i e .

A . Podda jąc  endotoksynę tyfusową, o trzym aną m etodą w ie ­
lokrotnego zam rażan ia  działaniu  formolu (10 pro m ille) i tem pe­
ra tu ry  (3 m ies iące  w  37°) otrzymano produkt (ana toksynę )  o nastę­
p u jących  własnościach:
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1) Brak toksyczności d la  ludzi i zw ierząt. O dczyny  skórne 
u ludzi n ieszczep ionych , które przy endotoksyn ie  w ystępow ały  
w  rozc. 1/10000 z ana toksyną  w yp ad ły  u jem nie  naw et przy 
dużych stężen iach : 1/10. Zw ierzęta  nie r e ag u ją  n aw et na bardzo 
duże daw ki ana toksyny .

2) S i lne  własności an tygenowe: króliki uodpornione d aw a ły  
m iana  ag lu tyn acy jn e  1/3200, św ink i morskie szczep ione tym pro­
duktem znosiły naw et 8 -kro tne  daw k i śm ierte lne uz jad l iw ionego  
szczepu tyfusowego.

B. Określono na ludz iach  d aw kę  ana toksyny , k tóra n ie  po­
wodując odczynu ogólnego, d aw ała  miano ag lu tyn ac y jn e  surow icy 
dostatecznie w ysok ie  (0,05 i 0,1 ccm. w odstępie 1 0 -d n io w ym ) 
i przystąpiono do szczep ien ia  ludzi na  w iększą  skalę .

1) Na 3000 szczepionych stwierdzono 4% średnich odczynów 
ogólnych, nie zaobserwowano ani jednego  w ypadku  ciężk iego 
odczynu z n iezdolnością czasową do pracy.

2) U 50 szczepionych w różnym w ieku  (od 6 m ies ięcy  do 
54 la t) przebadano wysokośc i m ian a g lu tyn acy jn ych  w e krw i po­
branej w 10 dni po szczep ieniu . W  94% miano ag lu tyn acy jn e  
zawarte  było w g ran icach  1/100 — 1/3200.

3) Stwierdzono zn ikan ie  u szczep ionych odczynów  skórnych 
z" toksyną  ty fusow ą (1:1000).

A us dem S taa tlich en  H ygien ischen  Institut. A bteilung  fur B akterio logie  und E xp e- 
rim ente lle  M edizin. D irektor: Prof. Dr. L. H irszfeld

UBER ANTIGENE EIGENSCH AFTEN DER TYPH USBAKTERIEN
II MITTEILUNG

A t o x i s c h e  T y p h u s v a k z i n e  (toxoid)
V o n

J. MORZYCKI und B. ZABŁOCKI

ZU SAM M EN FASSUN G

A us dem, durch die Einfrierungsmethode erha ltenen  Typhus- 
endotoxin, wurde unter der E inw irkung von Formol (10°/00) und
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der  T em peratu r  (3 Monate 37°) ein Toxoid erhalten , we lches fol- 
g ende  E igenschaften  aufw ies :

1. Keine Toxic itat fur M enschen und Tiere* Intradermale 
Reaktionen , die bei der Benutzung des Endotoxins noch in der 
V erdunnung  1:10000 positiv ausfie len , waren mit dem Toxoid 
in der V erd i innung  1:10 negativ . Ganz grosse Dosen riefen bei 
V ersuchst ieren  keine Reaktion  hervor.

2. Das T yphusanatox in  besitzt s ta rkę antigene E igenscha­
ften. Der A gg lu t inat ionst ite r  betrug bei im m unisierten  Kan inchen  
1:3200. M eerschw einchen , im m unisiert mit d iesem  Toxoid, ver* 
trugen 8 le ta le  Dosen von einem  v iru lenten Typhusstam .

3. Injiciert in der M enge von (0,05) und 0,1 ccm. in 10 tagi- 
gem  A bstand , r ief es bei M enschen  einen hohen A gg lu t ina t ions­
titer hervor, ohne a l lgem eine  Erscheinungen zu bew irken . Unter 
3000 V acc in ie r ten  traten in 4% der Fa lle  m ass ige  A llgem einer-  
sche inungen hervor; es wurde kein  e inz iger schw erer Fali beobach- 
tet, in we lchem  die A l l tagsbeschaft igungen  infolge der Impfung 
unterbrochen werden  miissten. Bei 50 Geimpften, im A lte r  von 
6 Monaten bis 54 Jahren w urde 10 T ag e  nach der zweiten  Injek- 
tion der A gg lu t inat ionst ite r  bestimmt, er schw ankte  zw ischen 1:100 
bis 1:3200.

4. Bei den mit dem  Toxoid Geimpften fielen die Intradermal- 
reaktionen mit T yphustox in  in der Y erd i innug  1:1000 n ega t iy  aus.
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Z Państw . Zakł. H ig jeny. D ział P rodukcji. O ddział szczep ien ia  ospy ochronnej

PRZYCZYNEK DO M IARECZKO W AN IA 
SIŁY W A K C Y N Y  NA KRÓLIKACH

P o d a ł  
STA N ISŁA W  DZIĘCIOŁOWSKI

Komitet H ig jeny  L ig i Narodów na pos iedzen iach  w dn iach  
13 i 14 s tyczn ia  1927 roku, odbytych w Berlin ie w celu usta ­
len ia  zasad  i p raktycznego zastosowan ia różnych metod 

m iareczkow an ia  siły krowianki, rozpatrzył przedstaw ione sobie 
niżej przytoczone 4 metody: 1) Calmetłe a-Guerina, 2) Ginsa, 3) Grołha 
i 4) Sobernheima.

A k ad em ja  M edyczna  w  Paryżu , kontro lu jąca z ak ład y  produ­
kujące krow iankę, od r. 1914 stosuje nieco odmienną metodę, 
w  zasadz ie  ana log iczną z metodą Calmette  a-Guerina. Sposób ten 
opracował Wiirtz , w raz ze sw ym  współpracownik iem  L. Camusem.

Po ukończeniu tej p racy  Komitet sprecyzował swe wyn ik i 
i w ydał  opinję w celu u jednosta jn ien ia  metod pracy  w e wszystk ich  
zakładach , w y tw arz a jących  krow iankę i u rzędach  kontro lu jących.

Oddział szczep ien ia  ospy ochronnej P. Z. H. p rzystąp ił  do 
opracow an ia  i wyboru z pew nem i m odyfikac jam i odpowiednie j 
metody z zam iarem  w prow adzen ia  jej u s ieb ie .

P rzerab ia jąc  w szystk ie  m etody proponowane przez L igę  Na­
rodów, zmuszeni by liśm y przystosowyw ać się do miejscowych 
w arunków  i potrzeb i nieco modyfikować bądź technikę, bądź 
zasady , W yn ik i  tych badań , poparte przez przeszło 70 protokułów,
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s treszczam y w  p racy  n in ie jsze j. P racę  tę uw ażam  ty lko  za przy* 
cz yn ek  do u regu low an ia  tej c iem nej sp raw y, j a k ą  jes t  dziś m ia ­
reczkow an ie  krow ianki.

P i e r w s z a  m e t o d a  C a  1 m e 11 e ’a  - G u e r i n a polega na 
ob liczan iu  czynnych  żywotnych  e lem entów na skórze kró lika  po 
zastosow an iu  pew nych  rozcieńczeń krow ianki. Jest to pomysł 
szczęś l iw y , jedyn ie  rac jonalny i ob jek tyw ny , bo w yrazem  zm aga ­
n ia  się sił obronnych ustroju z s iłam i czynnem i w k row iance  
je s t  w ykw it  — krosta, je j rozwój, forma, nakon iec  ich ilość. Tu 
tkw i je d y n a  m iara , bo ilościowa i porównawczo - jakościowa.

Z dan iem  autorów tej metody za dobrą k row iankę uw ażać  
n a leży  taką , k tóra w  rozc ieńczeniu 1:1000 da je  na skórze kró lika  
po wtarciu  pewnej ilości na pewnej przestrzeni około 3 krost na  
1 cm 2. P rzytem  p rzy tacz a ją  pewne minimum i m aximum, dopusz­
cza lne  w sp rzedaw anym  produkcie. Chociaż m etoda C a lm e t t e a  
je s t  ze w szystk ich  na jbardz ie j  ob jek tyw na  i p ozw a la jąca  na ścisłe 
obliczenie, jednak  ze względów techn icznych  i l icząc się z indy- 
w idua lnem i różnicami tak sam ej krow iank i,  jak  i królików, na 
k tórych  p rzep row adza  się m iareczkow an ie , metoda ta  da je  w yn ik i  
różne, nie może w ięc być  m iarą , bo powtórzona w innych oko­
l icznośc iach na innych  królikach, da je  rezu lta ty  częstokroć rozbie­
żne. M iano jej odnosi się do krowianki, przygotowanej z m iazgi 
ospowej w stosunku 1:3.

1. M iareczkow an ie  w metodzie C a lm e t t e a  początkowo było 
w yko n yw an e  na 3 k ró likach  (1 kró lik na każde  rozc ieńczenie). 
O becn ie  3 rozc ieńczen ia  jednej krow iank i szczep i się na jednym  
kró liku  (Camus). I tu ze w zg lędu  na różną wraż liwość każdego 
kró lika  w  stosunku do ospy jes t  n iem ożliwością  otrzymanie w y n i­
ków jednakow ych , s tałych w powtórzeniach, a zatem one nie mo­
gą być m iarodajne; o tej samej krow iance , szczep iąc  ją  kró likowi 
o małej lub bardzo w ie lk ie j  wrażliwości, m us ie l ibyśm y w y d ać  za 
k ażdym  razem inną opinję, otrzymać inne miano.

2. Ilość krow iank i rozcieńczonej w fizjol. rozczynie NaCl, 
u żyw an a  przez Calm ette ’a do w tarc ia  na oznaczoną powierzchnię 
skóry , p rzekracza możliwość w tarc ia  i wchłonięcia przez skórę. 
C iecz jes t  zbyt wodnista , łatwo ścieka, m arnu je  się i przez to 
m iano nie może być  ścisłe. Pełną ilość, j a k ą  na leży wc ierać podług
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C a tm e t t ea , można byłoby zużytkow ać , ale e tapam i, w c ie ra jąc  
następną porcję dopiero w tedy, gdy p ie rw sza  podeschnie , w yparu je .

3. Camus do rozcieńczeń używ a  50 °/0 roztworu g l ice ryn y  
w wodzie. P rzeprowadzone u nas próby zachęc iły  nas do stoso­
w an ia  tego rozczynu zam iast soli fizjol. Do w c ie ran ia  u ży w am y  
tylko 0,1 ccm. każdego  rozc ieńczenia. I w tym w yp ad k u  z powodu 
właśc iwośc i in d yw id ua ln ych  skóry n iektórych kró lików  n iek ied y  
tak  małą ilość materjału naw et w wodzie g l ice rynow ane j trudno 
u trzym ać na określonej przestrzeni skóry.

4. Calmetłe określa miano (średn ia  l iczba krost |na 1 cm 2, 
otrzym anych z rozc ieńczen ia 1:1000, wtartego w ilości 1 ccm. na  
pew ną przestrzeń), w ychodząc  z jednostki, przygotow anej do 
szczep ień  w  stosunku do m iazgi 1: 3. Powtórzyć te próby stosownie 
do recep ty  autora w naszych  w arunkach  trudno, bo nasz Z akład  
sta le  przygotowuje k row iankę w innych  rozc ieńczeniach. Oddział 
szczep ien ia  ospy ochronnej P. Z. H. zam ierza  w  przyszłości p rzy 
m iareczkowan iu  w ychodzić  z jednostk i nie krow ianki idące j do 
sprzedaży , lecz z miazgi. Ona jed n a  pow inna być sta łą  jednostką . 
Dopiero po poznaniu wartości surowca, można p rzygo tow yw ać  
krow iankę do sp rzedaży , doprow adzając  ją  do m iana pożądanego  
w  prak tyce . Dla Z ak ładu  jed yn ie  w yko n a ln a  droga może być 
ty lko laboratoryjna, t. j. na kró liku. T a  m iara  jest jed n ak  n iedo­
stateczna. Miano d la  krow ianki, przeznaczonej do sprzedaży , po­
winno być jeszcze sprawdzone k lin iczn ie , na  człowieku. P ie rw sze  
m iareczkowan ie  z drugiem  powinno być ściś le uzgodnione i to 
dopiero d la Z akładu  będz ie  w skaźn ik iem  przy przygotow aniu  od­
powiednie j szczepionki.

W a d ą  m etody Calmetłe a, w  zasadz ie  bardzo dobrej, jest n ie ­
dostateczne uw zględn ien ie  przy m iareczkow an iu  indyw idua lnośc i ' 
kró lika.

D r u g a  m e t o d a  — G i n s a  — polega na określen iu  in ten­
sywności z apa len ia  rogówki i spojówki, w ystępu jącego  po w tarciu  
pew nych  rozcieńczeń krowianki na skaryf ikow aną powierzchnię 
rogówki świnki morskiej (1 :500 i 1:1000). O cena krow iank i na pod­
staw ie  reakc ji  rogówkowej nie może być m iarodajna, gdyż : 1) ro­
gówka w stosunku do ospy za jm uje  w ustroju odrębne stanowisko 
pod w zględem  odpornościowym; naw et przebycie  choroby na skó­
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rz e  nie d a je  odporności na  rogówce, a przejśc ie ospy na jednem  
oku n ie d a je  odporności na drugiem ; 2) Niema możności p rze­
p row adzen ia  w iększej serji prób w różnych rozcieńczeniach na 
jed n em  zwierzęciu . R e a k c ja  na oku w y k azu je  tylko, że m am y do 
czyn ien ia  z czynną krow ianką, o i le  za k ażdym  razem stw ierdz im y 
obecność ciałek  G uarn ier i ’ego; 3) n ie znam y zw iązku pomiędzy 
dermotropizmem i keratotropizmem. G d yb y  naw et przy jąć , że 
keratotropizm będz ie  proporcjonalny do dermotropizmu, to i tak 
m iareczkow an ie  tą drogą będz ie  trudne, n iepew ne i n ieprak tyczne . 
M etoda ta jest bardzo su b jek tyw n a  i w ym ag a łab y  każdorazowego 
sp raw d zan ia  mikroskopowego na  obecność ciałek G uarn ier i ’ego.

T r z e c i a  m e t o d a  — G r o t h a  — polega na reakc ji ,  w y s tę ­
pu jące j  po śródskórnem w strzykn ięc iu  pewnego rozcieńczenia kro- 
w ian k i .  Grołh uw aża  za dobrą t a k ą  krow iankę, która w rozcień­
czen iu  1:1000 d a je  w idoczny, cha rak te rys tyczny  odczyn. Rob iąc  
s ta le  śródskórne próby na kró likach w pew nych  rozcieńczeniach 
i d la  kontroli równolegle próby nadskórne w  tak ich  sam ych roz­
c ieńczen iach  i w tej samej ilości (0,1), zauważono, że przy p raw i­
dłowych w strzykn ięc iach  pod słrałum corn eum  w ystępow ała  bardzo 
s i ln a  reakc ja  w rozcieńczeniach 1:10, 1:100, następne odczyny stop­
niowo się zm niejszały , g inąc  przy w iększych  rozc ieńczen iach . Te  
sam e  ilości w tych  sam ych  rozc ieńczeniach, zastosowane naskórnie, 
d aw a ły  izolowane krosty naw et w rozc ieńczen iach bardzo w ysokich , 
choć śródskórnie już nie było żadnej widocznej reakcji .  Dla p rzy­
k ładu przytoczę k i lk a  w yc iągów  z protokułów przy równole- 
głem wstrzyknięc iu  0,1 śródskórnie i wtarciu takie j samej ilości 
naskórn ie .

Z tych  danych , zda ie  się, na leżałoby w yprow adz ić  wniosek, 
że 0,1 ccm. danego rozc ieńczen ia zaw ierała  dostateczną ilość za ­
razków , ab y  wytworzyć pew ną l iczbę krost, podczas gdy ta sam a 
ilość, zastosow ana śródskórnie, nie d aw ała  żadnej w idocznej 
reak c j i ,  chociaż zdaw ałoby się, że zarazek , zna lazłszy się pod 
słrałum co rn eum  na małej przestrzeni (pęcherzyk  około 1 cm. 
ś redn icy) ,  w m iejscu  pozornie dogodnem do mnożenia się, powi- 
n ien b y  w yw ołać pew ną  w idoczną reakcję . Przy stosowaniu naskór- 
nem  tej sam ej ilości, rozpostartej na stosunkowo dużej przestrzeni, 
w ięk sz a  część pOwinnaby się zmarnować, tern bardzie j, że przeła-
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Rozcieńczen ia 1:100 | 1:500 1:1000 1:5000 1:10000 1:50000 1:100000

Prot. Nr 43a.

Śródskórnie 1.2 1.0 1,4 1.2 . 0,4 — —

N askórnie zlan a zlana zlan a 8 krost 5 krost 3 krosty —

Prot. Nr 43b.

Śródskórnie 1,1 1.0 0.6 0.2 — — —

N askórnie zlana zlana zlana 14 krost 9 krost 2 k rosty —

Prot Nr 45

Śródskórn ie 1.4 0.7 0.2 — — —

N askórnie zlana zlana zlana strup 5 krost 9 krost

Prot. Nr 48

Śródskórn ie 0,9 0.6 0.9 1.5 — — —

Naskórnie zlana zlana zlana częśc. zl. 12 krost 24 krosty —

m ać musi zaporę z twardej rogowej w arstw y , przeto pozostać może 
czyn n y  ty lko ten zarazek , który podczas w c ie ran ia  dostanie się 
przez ujście torebek usun iętych  włosów, gdzie zna jdz ie  uszkodzoną 
pochew kę włosa i jego obnażoną brodawkę. T a  część za razków  
ty lko  może się mnożyć; komórki podstawowe sieci M alp igh iego , 
brodaw ek  włosów, zn a jdu jące  się w stan ie bu jan ia , m iejsce ulu­
bione d la rozwoju zarazków, d a ją  początek charak terys tycznem u  
w ykw itow i, t. j. kroście. Zdan iem  Giotha  „śródskórne szczep ien ie  
da je  na jlepsze  w arunk i do rozwoju za razków  i na j lep ie j  n ada je  
s ię  do m ierzen ia  s i ły”. W niosek , zda ję  się, n iesłuszny. Jeże li p rzy 
naskórnem szczep ien iu  pomimo m arnow an ia  się z konieczności 
pewnej ilości za razków  (czego przy śródskórnem n iem a) powsta je  
je szcze  pew na  l iczba krost, a stężen ia  znaczn ie  n aw et  w iększe , 
zastosowane śródskórnie, n ie d a ją  już najm nie jszego  odczynu , 
dowodzi to, że w a rs tw y  naskórka  pod s tratum co rn eum  n ie da ją
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w arunków  do mnożenia się i za razek , który n iew ą tp l iw ie  musiał 
się tam  dostać, n iety lko  się nie rozmnaża, a le bez żadnego w i­
docznego odczynu g in ie w c iągu  k i lku  dni, podczas gdy  przy 
naskórnem  szczep ieniu dopiero po 4 - 5  dn iach z a czyn a  s ię  uw i­
daczn iać . R ea k c ja  śródskórna naw et przy w iększych  stężen iach 
kończy się w tedy, k ied y  naskórna dopiero się zaczyna . Innemi 
słowy reak c ja  śródskórna, poc iąga jąca  za sobą n iszczen ie  z a raz ­
ków, um ieszczonych pod stratum corn eum ,  dobiega końca w tedy, 
g d y  reakc ja  mnożenia się na uszkodzonych brodaw kach  włosowych 
lub w pochew kach  rozpoczyna się. Jeże li  0,1 ccm. rozcieńczenia 
w tartego  na pew ną powierzchnię dało, przypuśćm y, k i lkanaśc ie  
krost (a  napewno część zarazków  zm arnowała się, n ie d a jąc  krost), 
a  przy śródskórnem wstrzykn ięc iu  już rozc ieńczen ie 1:1000 p rze­
w ażn ie  nie d a je  widocznej reakcji ,  to n a leży  w yprow adzić  wniosek, 
że za razek  bezsprzecznie był, a le  się nie mnożył, był za mało 
czynny , ab y  się p rzec iw staw ić  natu ra lnym  siłom obronnym, przeto 
został zn iszczony. R eak c ja  m nie jszych  rozcieńczeń (1:500, 1:100, 
a  naw et 1:10) po 4 dn iach  w a lk i za razka  z o tacza ją cą  tkanką  
stopniowo z a czyn a  się zm niejszać , k ied y  w tym  czas ie  w  procesie 
mnożenia się z a razk a  rozpoczyna się w ystępow an ie  guzka. R oz­
c ieńczen ia  1:10 — 1:500 d a ją  naskórnie zawsze ospę zlaną, przy 
śródskórnem szczep ien iu  w ys tęp u je  wówczas n iek iedy  mniejsza 
lub w ięk sz a  m artw ica . C harak te rys tyczne  jest w ystąp ien ie  łuszcze­
n ia  się po reakc j i  śródskórnej nawet i w  tych m ie jscach , gdzie 
n ie było w idocznego odczynu. Przy n ieudanych  zastrzykach , t. j. 
przy uszkodzeniu ig łą  w arstw y podstawowej n iek iedy  powstaje 
na m iejscu  zastrzyku rozrost zarazka , w tedy  tworzą się krosty 
ospowe, a le  dopiero po 5 - 6  dniach, k iedy  w ystępu je  rzeczyw iśc ie  
mnożenie się, a nie niszczenie.

W  p racy  swej o śródskórnem m iareczkow an iu  krow ianki 
ę r o t h  pisze: „...przy technice zastrzyków śródskórnych zarazk i
zosta ją  w n a j lep szem  miejscu d la  ich rozwoju i s tw arza  się im 
tak ie  pom yślne warunk i do rozm nażan ia  się, jak ich  one n igd y  nie 
m a ją  przy zw yk łych  szczep ien iach  na skó rze”. Na zasadz ie  wyżej 
p rzytoczonych  obserw acyj zgodzić się z tern nie można. Na skó­
rze i w w iększych  rozc ieńczen iach w ystępu ją  w ykw ity ,  jak o  dowód 
m nożenia się zarazka . W idać ,  że przy śródskórnych za s trzy ­
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kach  istn ie ją  jak ieś  czynn ik i  ham ujące , czego dowodem jest b rak  
krosty.

Grołh zaznacza , że trzeba zw racać  uw agę  na in tensyw ność 
w szystk ich  objawów, p rzyczem  otrzymanie dodatn ich  w yn ików  
za leży  od pew nej techniki przygotowania zw ierzęc ia  do dośw iad ­
czeń. W obec w ie lk ie j wrażliwości skóry kró lika w zględem  za ra zk a  
ospowego mogą przy w strzykn ięc iu  śródskórnem w ys tęp o w ać  typo­
w e krosty zam iast zw ykłego  odczynu. W  tak im  w yp ad k u  rozwój 
krost w ystępu je  ze znacznem opóźnieniem. To z jaw isko  obserwo­
w a liśm y  na jednym  bardzo w raż l iw ym  kró liku (Prot. Nr 53). Po 
8 dniach po jaw iły  się krosty na m iejscu zastrzyków  śródskórnych.

W n i o s k i .  O dczyn Grotha nie może b yć  w skaźn ik iem  
m nożenia się z a razk a  ospowego. Z a razek  ospowy może się rozw i­
jać  jed yn ie  w w arstw ie  podstawowej s ieci M a lp igh i ’ego (komórki 
cy lindryczne) . M itozy komórek nabłonkowych, jako  w yraz  p rzy sp ie ­
szonego dz ie len ia  się, spo tykam y ty lko  w tej w arstw ie . Pozostałe 
w ars tw y  naskórka  nie mnożą się sam e przez się, lecz  ty lko  są 
odpychane nazewnątrz  i zas tępow ane przez św ieże komórki zgłębi. 
W iem y  dobrze, że ty lko komórki w tej formie p rzysp ieszonego  
dz ie len ia  s ię mogą być  opanowane przez zarazek . W ars tw a  zaś, 
do której dostał się za razek  przy śródskórnym zastrzyku , nie s ta ­
nowi odpowiedniego podłoża d la m nożenia się zarazka ; komórki, 
broniąc się przed jego destrukcy jnym  wpływem , s ta ra ją  się go 
opanować, zn iszczyć, a  następn ie  u sunąć  przez ais a ł e r g o . W y r a ­
zem tego usuw an ia  i wytężonej p racy  w tym k ierunku jes t  łu sz ­
czenie się, obecne naw et w tych m iejscach , gdzie już w idocznego 
odczynu nie znajdowaliśm y.

M e t o d a  c z w a r t a  — S o b e r n h e i m — pol ega na reakc j i  
rogówkowej i skórnej po skary f ik ac ji .  N iew ie le  nam  ona 
mówi o ilości i jakośc i  zarazka . Sobernh e im  u żyw a  do m ie­
rzen ia  w ak cyn y  w ie lk ich  rozcieńczeń (1:5000 i 1:10000). M iano 
przy jm uje  w rozcieńcz. 1:5000. U żyw a  w ie lk ie j stosunkowo ilości 
materjału, w c ie ra ją c  stopniowo kroplami cały  centym etr sześć, 
danego rozcieńczenia w  4 nac ięc ia  skóry po 4 cm. dług., aż 
w szystko  się wessie . Na rogówkę również w puszcza  k rop lam i 
aż 2 cm 3, danego  rozcieńczenia, w c ie ra ją c  stopniowo, dopóki nie 
wpuśc i całej ilości. Przy tej technice i ilości c ieczy  nie można mówić
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o sile podstawowego rozc ieńczenia. Czy nie lep ie j byłoby w tak im  
raz ie  zam iast całego cm 3, w ie lk iego  rozcieńczenia w z iąć  10 razy 
m n ie jszą  ilość odpowiednio słabszego rozcieńczenia? Na rysach  
w y s tęp u ją  nie izo lowane krosty, które m ożnaby obliczyć, lecz 
p ask i  ciągłe lub p rzeryw ane , a zatem  o ilościowych stosunkach 
również trudno mówić.

M ie rz en ie  s iły  k ro w iank i .

W sz y s tk ie  w yże j przytoczone reakc je  są pomocą do em pi­
rycznej oceny krow ianki. Dla uznan ia  je j za  n ada ją cą  się do 
uży tku  p rak tycznego  n a leż y  ją  uprzednio spraw dz ić  na dziecku. 
K ażda z tych  metod m a w iększe  lub mniejsze brak i, d a je  jednak  
doraźne p rak tyczne w skazów k i,  a le  nie da je  ob jektyw nego spo­
sobu m ierzen ia  s iły krow ianki. M ierzen ie bowiem jest to objek- 
tyw ne  porównanie w yn ików  u jętych  w  l iczby , z inną współmierną 
w ielkością , p rzy ję tą  za jednostkę .

S iły  ż yw o tn e  za ra zk a .

S iły  żywotne w yczerpu ją  się z b ieg iem  czasu, naw et w na j­
lep szych  w arunkach  bytow an ia , lecz częście j w n ieodpowiednich 
w arunkach  środowiska (w  środowisku nie odśw ieżanem ). Jak  w y ­
m ierzyć  te siły lub je przywrócić?

W  następnych  poko len iach  zarazk i ospowe coraz w ięce j 
w ycze rp u ją  swe żywotne siły. Z nam y sposoby częściowego wzmoc­
n ien ia , a naw et przyw rócen ia  tych zan ika ją cych  sił, lecz od m ie­
rzen ia  ich naraz ie  jes teśm y bardzo da lecy .  Z jad l iw ość  krowianki 
z a raz  po zbiorze jes t  częstokroć za duża. Z ak ład y  produkujące 
k row iankę dobrze zna ją  tę z jad liw ość i l iczą się z nią em pirycz­
nie, np. nie w yp uszcza jąc  w obieg krow iank i zaraz po zbiorze, 
le cz  w y cze k u ją c  pew ien  czas, ż eb y  utrac iła  nieco z nadm iaru  swej 
żywotności, a za razem  pod wpływem  g lice ryny  pozbyła się nad ­
miaru saprofitycznych drobnoustrojów. W ypuszczona wcześn ie powo­
duje zbyt s i lną  reakc ję .  M iarą  d la  zakładu  w ytw arza jącego  krow iankę 
jest czas: za młoda jest za żywotna, zbyt z jad liw a , s ta ra  zaś jest 
z a  słaba; w ted y  osłabienie żywotności jest zw iązane  ze zmniejszę-
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niem ilości zarazków. W ym ie ra ją ce  za razk i g in ą  stopniowo, nie 
razem; pozostaje ich coraz mniej, aż zn a jd ą  się w  takie j ilości 
i sile, że już nie są  zdolne do w ytw orzen ia  swoistego w ykw itu  t. j. 
krosty. Obliczenie ilości, choc iażby przybliżone, jest możliwe, a le  
żywotności, n ieza leżne j od ilości, naraz ie  ob jek tyw n ie  w ym ie rzyć  
nie możemy. Dla uzupełn ien ia  b raku jącego  „m ierzenia s iły  ż y ­
w otne j” z ak ład y  p rodukujące i kontro lujące muszą starann ie  
w n iknąć  w warunk i b y tow an ia  zarazka , p ozw a la jące  zrozumieć 
i ocenić siłę żywotności, w zg lędn ie  jej zanik. To m ierzenie sub- 
jek tyw ne  naraz ie  jest jed yn ie  m iarodajne. Duża naw et siła rozrod­
cza przy małej lub n iedostatecznej z jad liw ośc i z a razk a  n ie zaw sze  
w ysta rcza  (np. p rzy  rew akcyn ac j i )  d la o trzym an ia pożądanej odpor­
ności tak  co do czasu, jak  i na tężen ia . O trzym ać w ięce j żyw otną  
ospę możemy zapomocą pasażu zarazka  przez zw ierzę innego g a ­
tunku: przez osła lub królika. O spa po przejśc iu  przez zw ierzę 
innego gatunku  sta je  się bardzie j czynna. W zm ocn ien ie  s iły  ospy 
idzie tu drogą natura lną ; zarazek , p rzechodząc do środowiska 
odmiennego, do którego nie był przystosowany, w zm acn ia  biolo­
g icznie swe żywotne ' siły.

Niektóre czynn ik i f izyczne w p ływ a ją  jeże li  n ie na wzm oc­
nienie, to na konserwację , u trzym an ie  naby tych  już sił. Z tych 
czynników  znam y wpływ tem peratury , szczególn ie poniżej 0°. Nie­
które środki chemiczne, jak  g liceryna , p rzysp ie sza ją  spadek  z jad l i ­
wości wzgl. żywotności. T ę  możność regu low an ia  żywotności 
zak ład y  dobrze zn a ją  i s ta ra ją  się w yzysk ać  w celu p rak tycznym . 
Jednem słowem zak łady  m a ją  swoje w ypróbow ane sposoby regu­
low an ia  n iektórych własności krow ianki, często je  p rak tyczn ie  sto­
sują , a le  naraz ie  m ierzyć ich n ie umieją.

Siła mnożenia (rozrodcza).

Drugiem zagadn ien iem , m ającem  również w ie lk ie  znaczen ie 
d la  oceny siły krow ianki, jest siła rozrodcza Na siłę rozrodczą 
pew ne światło rzuca zestaw ien ie  wyn ików  porównawczych przy^ 
badan iach  reakc j i  śródskórnej i naskórnej. Opiszę jeden  z c ie ­
k aw y ch  przypadków . Było to przy zbiorze serji Nr. 1146. Zbiór 
był w zg lędn ie  obfity, przeszło 220 gr m iazgi bardzo ładnej, lecz
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pask i by ły  nierówne, m iejscam i n ierozw in ięte , m ie jscam i gronko- 
w a te ,  na  l inji źle rozwiniętej w y k w ity  z s i lnym  rozrostem, przed­
s taw ia ją cym  się w postaci gron. Zbiór ilościowo przekraczał  dość 
znaczn ie  normę średn ią . Nie można było naraz ie  objaśnić sobie
tak  odmiennego obrazu rozrostu pasków . Szczegół ten został odno­
tow any w ks iążce  zakładow ej w przypuszczen iu , że może w przy­
szłości da się coś w y ja śn ić .  P rzypadkow o uderzył  nas rezultat 
b adań  tej serji na  kró likach . P rzy taczam  w y c ią g i  z protokułów
odnoszących  się do tej serji:

R ozcieńczen ia 1:100 1:500 1:1000 1:5000 1:10000 1:50000 1:100000

Prot. Nr 40 

Sródsk. 

N askórn.

b. d o b jb . dobry 

z lan a  |4I krost

b. dobry 

6 krost

b. dobry dobry dobry dobry 

2 krosty

Prot. Nr 41 

Sródsk. 

Naskórn.

b. dob.

zlana

b. dobry 

42krosty

dobry 

13 krost

dobry 

8  krost

dobry 

7 krost

dobry 

6 krost 8 krost

Prot. Nr 56 

Śródsk. 

N askórn.

1.3

8 krost

1.0 

9 kro st

1.0 

5 krost

1.0

6 krost

Prot. Nr 57

Śródsk.

Naskórn.

1.4 

13 krost

1.3

6 krost

1.2 

2 krosty

0,8

Jeszcze k i lka  razy  przeprow adzałem  badan ie  tej serji i zawsze 
z podobnym w yn ik iem . W szędz ie  odczyn śródskórny w yp ada ł  
bardzo s ilny, naw et w na jw iększych  rozcieńczeniach, w odpowied­
nich zaś rozc ieńczen iach w ystępow ała  zn ikoma l iczb a 'k ro s t .  Jak  
ob jaśn ić  sobie ten paradoksa lny  w ypadek  w zestaw ien iu  k row iank1
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na jałówce Nr 1146 i tej samej na kró likach w 4 próbach, p rzy­
toczonych powyżej?  W szędz ie  dodatni i s i lny  w yn ik  odczynu 
śródskórnego naw et w rozc ieńczen iach bardzo w ysok ich  (1:100000) 
n iezb ic ie  wskazu je , że se r ja  ta jest bardzo bogata  w zarazk i ospowe. 
Jednocześn ie ta sam a ilość, zaszczep iona na skórze tego samego 
kró lika, d ała  zn ikom ą liczbę krost, co dowodziłoby, że w ie le  z za­
razków utraciło sw ą  siłę rozrodczą. O bserw ując  i ze s taw ia jąc  
reakc je  śródskórne i naskórne, jeszcze k ilkakro tn ie  spotkałem 
ana log iczne w ypadk i,  lecz n igdy  w tak  ja sk raw ym  stopniu.

Z da je  się, że zes taw ien ie  tych dwóch odczynów da  nam 
w  przyszłości możność uśw iadom ien ia  sobie s iły rozrodczości z a ­
razka . Z a  mało m am y m ater jału  i za krótko p racu jem y nad tern 
zagadn ien iem , ab y  odw ażyć się s taw iać  już dziś  konkretne wnioski. 
W  każdym  razie  fak ty  te pow inny zachęc ić  do p racy  w tym k ie ­
runku, tern bardzie j, że od s iły rozrodczości wzgl. zan iku  jej 
za leży pow staw an ie  i rozrost w ykw itów , ich p rzerzuty  i szerzen ie 
się zakażen ia .

Siła tropizmu.

Trzecim też niemało w ażnym  czynn ik iem  jest  tropizm, t. j. 
s iła pow inow actw a za razka  do tkanek , pochodzących  od zewnętrz­
nego l is tka  zarodkowego (ektoderm y) i jego odcinków: mózgu 
i rogówki. W  krow iance n a jw ażn ie jszy  jes t  dermotropizm. Normal­
nie powinowactwo krow ianki do mózgu jest bardzo słabe. Stop­
n iowanie tropizmu krow ianki do tk an ek  je s t  następu jące :  skóra — 
dermotropizm na jw iększy ;  rogów ka — keratotropizm średni; mózg — 
neurotropizm faku lta tyw ny, słaby i rzadko w ystępu jący .  Dermo­
tropizm jest w  pew nym  antagon iźm ie z neurotropizmem. O ile 
neurotropizm krow iank i jest w ięk szy  (neurow akcyna) , o ty le  der­
motropizm się zmniejsza. Keratotropizm i neurotropizm są w od­
m iennym  stosunku i oba nie są  pożądane. Neurotropizm jest z ja ­
w isk iem  rządk iem ; udało się dopiero po żm udnych  pracach  otrzy­
mać krow iankę neurotropową, u trw a lić  tę cechę i uzyskać  „uirus 
f ix e ” neurotropowy.

W  celu  w y k ryw an ia  w  krow iance własności neurotropowych 
stosowano w O ddzia le  n as tępu jący  sposób: 1) ażeby  przełamać
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natu ra lny  wał ochronny, jak i  p rzedstaw ia  w  natura lnych  w arunkach  
tk anka  mózgowa i jej n aczyn ia  d la  zarazków ospowych. w prow a­
dzonych do krw iobiegu, stosu jem y po uskuteczn ien iu  trepanacii  
u kró lika w s trzyk iw an ie  do mózgu 0 ,2 -0 ,5  ccm. jałowego fizjol. 
roztworu NaCl; 2) po k ilku  godzinach  sztucznie s tw arzam y poso­
cznicę krow iankową, w prow adza jąc  do żyły ucha dużą ilość kro- 
w ianki sprzedażnej (0 ,5 -1 ,0  ccm). Jeżeli k row ianka  posiada cho­
ciażby na jm n ie jsze  powinowactwo do mózgu, to w tych w arunkach  
powstaje z ap a len ie  mózgowia i kró lik  p ad a  po 5-11 dn iach . Jedno­
cześnie próba ta pozw ala  stw ierdzić , czy  w danej serji k row iank i 
niema jak ich  bak te ry j  ropotwórczych.

W yże j  op isaną metodą zbadano w Z akładz ie  13 sery j kro­
w ianki, u żyw a jąc  młodych kró lików w przypuszczen iu , że mózg 
takich zw ierząt będz ie w raż l iw szy . Z 13 - tu jeden  królik padł po 
5 dniach. Krew i mózg okazały  się wolne od jak ichko lw iek  z a k a ­
żeń bak te ry jn ych . Emulsję z tk ank i mózgowej tego kró lika zaszcze­
piono na skórze drugiego kró lika. O trzymano ładne pask i ospowe 
i k i lk a  oddz ie lnych  krost, co n iezbic ie dowodzi, że królik padł 
z powodu swoistego zapa len ia  mózgowia. W  przypuszczen iu , że 
ten tropizm m ózgowy za leżał w ięcej od wrażliwości młodego 
królika, niż od neurotropizmu tej serji, zaszczepiono tę sam ą kro- 
w iankę w taki sam sposób kró likowi starszem u, który do dziś 
żyje i jest zupełnie zdrów. Z tego wniosek, że tropizm mózgowy 
zależny był w danym  przypadku  od indyw idua lne j  wrażliwości 
młodego kró lika.

Po rozważeniu w szystk ich  w łaściwośc i i sił, które powinny 
podlegać m ierzeniu , p rzy stąp i l iśm y  do w ykonan ia  da lszych  prac 
w celu u s ta len ia  metody i w prow adzen ia  je j w  życie. Ponieważ 
siłę krow iank i chc ie l iśm y mierzyć na króliku, m usie l iśm y przeto 
w p ierw szym  rzędzie zdać sobie sprawę, czy is tn ie ją  duże różnice 
indyw idualne wraż liw ośc i kró lików na za razek  ospowy. Przepro­
w adza jąc  dośw iadczen ia na  k ilkudz ie s ięc iu  kró likach, z auw aży l iśm y  
w ielk ie  w ah an ia  indyw idua lne  wraż liwości, które utrudniały, a  n ie ­
k iedy wprost un iem oż liw iały  pracę.
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Należało w ięc  stworzyć sobie w arunk i zao p a tryw an ia  się 
w  materjał kró liczy możliw ie jedno lity ,  ab y  indyw idua lne ,  niepo­
żądane  w ah an ia  w raż l iw ośc i sprowadzić  do m inimum. O siągnąć 
to można. N iek iedy  o trzym yw aliśm y z pom iędzy  kró lików rynko­
w ych  tak i materjał, z którego by l iśm y pod każdym  w zględem  
zadowoleni.

Królik powin ien  być duży, długi, z dużą  powierzchnią skóry, 
dobrze utrzym any , o ładnej b iałej skórze, bez żadnych  uszkodzeń , 
chorób skóry, okaleczeń . B arw a  skóry nie zaw sze  idzie  w  parze  
z zabarw ien iem  szerści. Czysto białe kró lik i bez łat kolorowych, 
pstrych , n aw et na uszach, z reguły  m a ją  b ia łą  skórę bez odcieni 
o z abarw ien iach  innych, które sp raw ia ją  w ie lk ie  trudności w oce­
nie charak teru  odczynu na skórze. Czarne lub srebrzyste  królik i 
n iek ied y  m ają  ładną b iałą  skórę, na sza rych  często spo tykam y 
p lam y i łatk i o zabarw ien iu  czarnem, szarem, żółtem, m iedz ianem , 
które uw id aczn ia ją  s ię dopiero po dep ilac ji .  Dlatego, ab y  un iknąć 
zawodu, trzeba w yb ie rać  kró lik i czysto białe. Najlepiej byłoby, 
g d yb y  zakład  produkujący  k row iankę i szczególn ie za in teresow any 
w  o trzym yw an iu  m aterjału  dobrego, równego, sam dob ierał  lub 
produkował króliki, ja k ie  uw aża  d la  s ieb ie  za najw łaśc iw sze . 
W te d y  będz ie  miał pewność, że pos iada  m ater jał  możliw ie stały, 
bo zm ienny tylko w  g ran icach  jednego  gn iazda . T en  ostatni w a ­
runek  jest na jw ażn ie jszy .

Grołh radzi brać do prób ośm iom iesięczne białe kró lik i a lb i­
nosy, Calmetfe — białe, szare lub czarne, lecz  konieczn ie  o białej 
skórze. W szy scy  w y m ag a ją ,  ab y  królik był duży, dobrze utrzym any , 
wag i około 3|- kg, bez ran, chorób skórnych i t. p. J ed n ak  se lek c ja  
m ater jału  do prób szczególn ie j naskórnych musi b yć  dokładn ie jsza , 
połączona z wyborem ra s y  i g n ia zd a  dla un ikn ięc ia  szerokich 
w ah ań  indyw idua lnych .

Przy wyborze m ater jału  duże też znaczen ie  ma płeć. Pod 
w ie lom a w zg lędam i do prób lepiej się n ad a ją  sam ice: są  one bar­
dziej czułe na  ospę, m ają  skórę de l ika tn ie jszą ,  c ien k ą  warstwę 
rogową naskórka, a  nadew szystko  łatw iej się p o dda ją  depilacji* 
Sam ce są  trudn ie jsze  do dep ilowan ia .

www.dlibra.wum.edu.pl



-  225 —

Przygotowanie terenu operacyjnego na króliku.

R ów nie w ażnym  momentem, ja k  wybór kró lika , je s t  odpo­
w iedn ie  przygotowanie jego skóry, stałe i równe. Różne przygoto­
w an ie  m usi dać różne rezu lta ty , a zatem i różną ocenę krow iank i. 
Przed wyborem  sposobu przygotow an ia  trzeba było szczegółowo 
je  poznać.

Groih uza leżn ia  o trzym an ie  rezultatów dodatnich od tech­
nik i p rzygo tow an ia  zw ierzęc ia . Z a  odpowiednią u w aża  d e p i l a c j ę  
c h e m i c z n ą .  Nie można się z tern zgodzić: I. D ep ilac ja  che­
m iczna  skóry jest n iepewna, za leżna od indyw idua lne j czułości 
skóry  kró lika na odczynn ik  chem iczny. Niejednokrotnie trudno 
obliczyć, k ied y  przerw ać dz ia łan ie  depilatora, ab y  nie przetrzym ać 
i przez to nie wywołać mniej lub w ięce j c iężk ie j choroby skóry, 
w ym ag a ją ce j  dłuższego leczen ia . Grołh uważa, że zw ykła  dep ilac ja  
chem iczna w y m ag a  7-10  dni (przy stosowaniu leczen ia  wazeliną) ,  
póki skóra  nie wróci do takiego stanu, k ie d y  można będz ie prze­
prow adz ić  szczep ien ie . Jest to niedogodne; pracownik sta je się 
z a le żn y  od ubocznych okoliczności, musi czekać , choć n ieraz za­
l e ż y  na prędk iem  p rzystąp ien iu  do p racy  w  celu w y d an ia  opinji
0 sile krow ianki. 2) Po przeprow adzen iu  prób z różnemi d ep i la ­
torami okazało się, że te depilatory , które dz ia ła ją  bardzo sku­
tecznie , prędko, ja k  s iarczek  barowy, pozostawiają głębokie uszko­
dzen ia , w y m ag a ją c e  dłuższego leczen ia , inne dz ia ła ły  bardzo słabo, 
a lbo w cale  nie dep ilow ały  (s ia rczek  strontu). S ia rczek  w apn ia  sto­
sowano sam cowi 3 razy ; dopiero po trzeciem wtarciu  i trzym an iu  
przez 35 minut szerść zaczęła  wychodzić . D ep ilac ja  nie była 
zupełna, trzeba było dogolić. Szerść zaczęła  porastać nie po 3 tygod­
n iach , j a k  tw ierdzi Grołh, lecz znaczn ie wcześn ie j (może to być 
za leżne  od pory roku, t. j. w iosny). Przy s i ln ie jszem  uszkodzeniu
1 konieczności dłuższego leczen ia  włosy zaczyn a ją  porastać w je d ­
nych m iejscach , k iedy  w innych są jeszcze duże strupy i n ieza- 
gojone uszkodzenia . T ak ie  przygotowanie skóry  powoduje n ad ­
mierne podrażn ien ie głębszych warstw naskórka; często w ystępu je  
m artw ica , która przy innem przygotowaniu z jaw ia  się rzadziej 
i w m nie jszym  stopniu. 3. D epilac ja  chem iczna  w y m ag a  zastoso­
w a n ia  dużej ilości wody do starannego usun ięc ia  odczynn ika ze
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skóry, a królik i są wogóle w raż liw e na kąp ie l  i m ycie ; często po 
tej m an ipu lac ji  chorują, a nie je s t  w yłączona i śmierć. S ą  kró lik i, 
które dobrze znoszą kąp ie l ,  a le  z reguły je s t  inaczej.

D e p i l a c j a  m e c h a n i c z n a  też ma swoje u jem ne strony, 
a le  zato un ieza leżn ia  pracow n ika od chw ie jnych  rezu lta tów  dz ia ­
łan ia  dep ila tora  na skórę, nie w y m ag a  następczego leczen ia  i w y ­
czek iw an ia  na możność rozpoczęcia pracy ; p rzygotow ać zw ierzę 
do szczep ien ia  można ex tempore .  To rozw iązuje ręce operatorowi, 
który może obliczyć, k ied y  otrzyma rezu lta t b ad an ia .  Często 
nie można czekać długo i odkładać b ad an ia  ze w zg lędów  pra­
k tycznych .

Nie k ażdy  królik da je  się jednakow o dobrze dep ilować. Nao- 
gół samce zw łaszcza stare dep ilow ać jest bardzo trudno, a n iek iedy  
wprost niemożebne. Lep ie j do tej roboty brać sam ice. Do m echa­
nicznej dep ilac ji  n a leży  brać ty lko tak ie  sztuki, które da ją  się dep i­
lować bez użyc ia  nadm ierne j siły. T rzeba  przytem  m ieć na uw a­
dze, że sztuki dep ilu jące  się zbyt łatwo, często są  chore, słabe, 
wycieńczone, a tak ie  są n iep rzydatne  d la  naszych  celów.

O bezwłosienie na leży  przeprowadzić um iejętn ie: b rać szerść 
małemi w iązkam i, za s i ln ie  nie szarpać , aby  nie uszkodzić za bar­
dzo skóry i zbytnio jej nie drażnić. Osobniki w raż l iw sze  reagu ją  
silniej na tak ie  obezwłosienie, dosta ją  pokrzyw ki, k tóra jednak  
po k ilku  godzinach przechodzi. Puszek, który pozostaje po d ep i­
lacji , trzeba usunąć  przezgolenie: nakon iec  całą skórę w yc ie ra  się 
s ta rann ie  eterem. Do szczep ien ia  n a leż y  p rzygotow ać możliw ie 
dużą powierzchnię skóry.

U z a s a d n i e n i e  d e p i l a c j i  m e c h a n i c z n e j ,  (p. prace 
LeOcditiego i N ico lau : „Rola obezwłosienia w um ie jscow ien iu
skórnem krow iank i” i tychże autorów „B adan ia  nad  n eu ro w ak cyn ą”). 
Badan ia  histologiczne nieco w y ja śn iły  nam proces rozwoju krosty 
i rozm nażan ia się samego zarazka w brodawkach włosów i u szko ­
dzonych torebkach, a głównie w ich pochewkach , s tanow iących  
przedłużenie s iec i M alp igh iego . W edług  tych prac zarazek  ospowy 
w tedy  dopiero zaczyna  się rozmnażać, k iedy  zna jdz ie  p rzygoto­
w a n y  d la  s ieb ie  grunt, a jes t  nim stad jum  d jap ed e zy  i proliferacji ,  
a  głównie stad jum  podziału kar jok inetycznego  i powstawan ie 
w w iększej ilości form m itotycznych i w akuo lizac ji  komórek na-
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błonicowych. M echan iczne w y ryw an ie  przygotowuje ten odpowiedni 
grunt d la  rozwoju za razka  i tworzenia krost; dopiero na tern tle 
rozw ija  s ię zakażen ie , a w akuo lizac ja  oraz częste formy kar joki-  
nezy  i m itozy sp rzy ja ją  pow staw an iu  i rozwojowi w ykw itów  ospo- 
wych . D ep ilac ja  m echan iczna  ułatw ia tę je d y n ą  drogę rozwoju: 
n a leży  to w y zy sk ać .  Droga chem icznego  obezwłosienia wywołu je 
proces zap a ln y  id ący  za daleko, w y m ag a ją c y  leczen ia  i cofnięcia 
procesu do pożądanego stanu, odpowiedniego d la  rozwoju zarazka .  
U chw yc ić  odpowiedni moment trudno i albo już  za późno i trzeba 
napowrót, d rażn iąc  ja k ą ś  inną drogą, w yw ołać odpowiedni stan, 
albo proces jest jeszcze  za ostry i w tedy  sum ują  się dw ie sprawy: 
do procesu zapalnego , za leżnego od podrażn ien ia  chemicznego, 
p rzyłącza  się proces zakaźny , stworzony przez nas sztucznie . 
W praw dz ie  efekt reakc j i  będzie s i ln ie jszy ,  a le  nie będz ie  to cz y ­
s ty  proces ospowy, którego siłę chcem y m ierzyć . Przy dep ilac ji  
m echan ięznej proces z ap a ln y  jest  s łaby  i prędko się kończy (uraz), 
w ted y  k ied y  drugi, t. j. z akaźny , się rozpoczyna i sam  oddzie ln ie  
idz ie  naprzód. Na tej zasadz ie  uw ażam , że n a leż y  stosować p rzy ­
gotowanie pola operacyjnego nie chem iczne, lecz mechaniczne.

P o  m echan icznem  usunięciu  włosów i wyrów nan iu  przez 
dogolenie w y c ie ra  się skórę eterem. Sam o szczep ien ie w yko n yw a  
się bezpośrednio po obezwłosieniu , k ied y  je szcze  otworki po w y r ­
w an ych  włosach (u jśc ia  woreczków włosowych) są  św ieże, nie 
zasklepione.

Przedmiot badania — krowianka.

W a k c y n a  jest zaw ies iną , sk ład a ją cą  się z rozdrobnionych 
cząsteczek  naskórka, strzępków tkank i nabłonkowej. U trudn ia  to 
jej m iareczkowanie , a lbowiem  niemożność rozbicia je j na poszcze­
gólne równie małe cząstk i kom pliku je sp raw ę m ierzen ia  i obli­
czan ia . Z a razek  w krowiance u krowy rozm ieszczony jest w miąższu; 
w akuo l izac ja  z procesem l i tycznym  w chorej komórce nie jest  tak 
zaznaczona, ja k  u dziecka, przeto limfy z ja łów ek zebrać nie można 
lub bardzo mało. U dzieci zb iera się l imfa ospowa w w akuo lach ,t 
za razek  ospowy zna jdu je  się tam w rozproszeniu, nie je s t  u w ię ­
ziony. Podobne pęcherzyk i spo tykam y u owcy, przy owczej ospie
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(c lave lee ) .  To jes t  jedn a  z na jw ażn ie jszych  p rzyczyn  trudności 
m ierzen ia  siły krow ianki. Limfa, zebrana  z dz iecka , da je  w roz­
cieńczen iu  1:10, 1:100, 1:500 ospę z laną, dw a  lub trzy następne 
rozc ieńczenia d a ją  jeszcze proporcjonalnie m nie jszą liczbę izo lo­
w anych  krost, da lsze rozc ieńczen ia nie d a ją  już krost, bo przekro­
czyły  możność skup ien ia  ilości za razka  n iezbędnej d la  uformo­
w an ia  krosty. Z k ro w ian k ą  b y w a  nieco inaczej: często w iększe  
rozc ieńczen ia  mogą dać  k i lk a  krost, a m niejsze w ca le  lub mniej; 
z a leży  to od przypadkow ej obecności w tern w ie lk iem  rozcień­
czen iu w iększych  strzępków, które znalazłszy się w danym  punk­
cie mogą sam e wywołać krostę. W  limfie w w ięk szych  rozcień- 
czen iach bezw ątp ien ia  też są  zarazk i,  a le  w tak iem  rozproszeniu, 
że już nie d a ją  krost. W  krowiance, która je s t  zaw ies iną , dużą 
rolę grać może m ielenie . Strzęp powinien b yć  tak  mały, zaw ierać  
w sobie ty lko ty le  zarazka , żeby  sam nie mógł w yw ołać  krosty. 
Przy dz is ie jszym  stan ie  m ie len ia  tego o s iągnąć  nie można. Z n a le ­
z ien ie 1-3 krost w  rozcieńczeniu 1:100000 mówi nie o sile w ak c yn y ,  
lecz o grubszem  m ieleniu . Badan ia , równolegle przeprowadzone 
z k row ianką  i z limfą, zebraną z dziecka, w ykaza ły  nam w yraźn ie  
w yże j przytoczony postulat dobrego i równego m ie len ia . G liceryna  
nie n ad a je  się do de l ika tnego  m ie len ia  i o trzym an ia  pożądanej 
w ie lkośc i strzępów. Np. zaw ies ina  z tkank i mózgowej bez g l ice ­
ryny  o trzym uje się bardzo prędko, k ied y  przeciwnie z mózgu 
który jak iś  czas p rzechow yw any  był w g lice ryn ie , trudno otrzym ać 
dobrą zaw ies inę  mimo długiego i usilnego rozcierania . W  d z is ie j­
szym stan ie  techniki wyrobu krow iank i n ie można un iknąć  p rzy  
m ieleniu  stosowania g l ice ryny . Ż eby  te b rak i u sunąć  i za trzym ać 
w iększe  strzępy komórek nabłonkowych, Grołh filtruje rozcieńczoną 
w ak cyn ę  przez spec ja lną  bibułę; Calmełłe cedzi przez gęsty  jed ­
wab. To nie po lepsza sp raw y , bo p rzy  tern postępowaniu w p raw ­
dzie za trzym ują  się strzępy n iedostateczn ie zmielone, a le  jedno­
cześn ie zm n ie jszam y ilość czynnych  e lem entów , t. j. zm n ie jszam y 
siłę krowianki, którą chcem y m ierzyć  i ocenić. W te d y  miano nie 
będz ie  odpowiadało rzeczyw istości, t. j. zawartości z a razk a  
w miazdze. Cedzenie , osadzan ie  i centryfugowan ie  n a leży  przy 
m ierzen iu siły w a k c yn y  w yk luczyć . Pomimo n a leg an ia  na koniecz­
ność filtrowania w przep isach autorów metod m iareczkow an ia ,  p rzed­
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s taw ionych  L idze Narodów, Komitet w yraźn ie  zaznaczył, że m ie­
rzen ie odbyw ać  się powinno bez u su w an ia  jak ąk o lw iek  drogą 
n iedom ie lonych  strzępów.

M ia re c z k o w a n ie .

Nie posiadam y k row iank i wzorcowej, k tóraby m iała sta le 
równą „siłę”, za leżną od jakośc i i i lości i k tóraby w p rak tyce  oka­
zyw ała  się zawsze zad o w a ln ia ją c ą  tak co do natężen ia  reakc ji  
podczas przebiegu szczep ien ia , jak  i w skutkach  nabyc ia  trwałej 
odporności; wzorca tak iego  posiadać nie możemy, bo krow ianka 
jest to p r o d u k t  ż y w y  i jako tak i musi b yć  zm ienny. N iek iedy  
nie d a jąc e  się naw et uchw yc ić  w arunk i bytow an ia  za razka  zm ie­
n ia ją  jego charakter  i siłę. Nie p o s ia d a n y  zatem  jednostk i m iary  
siły. Pozostaje nam  je d n ak  bądź s tw ierdzen ie  stosunku krow ianki 
do różnych królików, bądź badan ie  porównawcze różnych sery j 
na jednym  i tym sam ym  kró liku W ielokrotne, wszechstronnie 
przeprowadzone b ad an ia  porównawcze w yk azu ją  rezu lta ty  reakc ji  
w l iczbach  sta le  zm iennych , a le  w  stosunkach stałych. Biorąc to 
pod uw agę , w y ra b ia m y  sobie pojęcie o danej krowiance , o poszu­
k iw ane j jej sile, już częściowo oparte nie na liczbach, a na sto­
sunkach  porównaw czych . Ten  ty lko  stosunek może być  d la  nas 
m iarą .

Siłę k row iank i s tw ie rdzam y na podstaw ie  porównania l iczby  
w ykw itów  (krost) i ich charakteru  z obecnością  i na tężen iem  
reakc j i  śródskórnej, w różnych rozc ieńczen iach , a le  odpowiednio 
jednakow ych  i równych ilościowo (0,1 ccm), w strzykn ię tych  doskór­
nie i w tartych  naskórnie. P rzys tępu jąc  do m iareczkow an ia  kro­
w iank i,  m usim y na jp ierw  przygotować szereg  rozcieńczeń. Kro­
w ian k a  jest zaw ies iną , p rzygotow aną w rożnem rozcieńczeniu. Te 
zm ienne jednostk i sp row adzam y zawsze do jednakow ego  rozcień­
czen ia , 1:10. Tę  krow iankę, nieco słabszą od sprzedażne j,  p rzy j­
m ujem y za jednostkę  wyjśc iową. S iła  m iazgi jest dziesięciokrotnie 
w iększa . T en  dz ies ię tny  rachunek  uła tw ia  nam później obliczenie, 
ile po jedyńczych , izo lowanych krost o trzym aliśm y z jednego  gram a 
bądź m iazgi,  badź krow iank i sp rzedażne j.  W ed ług  naszych  obli­
czeń bardzo w ys ta ła  k row ianka  d aw a ła  po roku jeszcze w  1 ccm.
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150 do 250 ty s ię cy  po jedynczych  krost (1 gram  m iazgi 1^ do 2\ 
miljonów). Gram krow iank i w ys ta rczyć  może do zaszczep ien ia  
100 osób. Krowianka św ieża, ty lko  co zebrana, d aw ała  od 5 do 
12 milj. krost w  1 ccm. m iazg i .  O bliczen ia  te d a lek ie  są  od rze­
czyw istośc i ze względu  na  jeszcze nie u sta loną  technikę. P rzy  
ulepszonej technice, doborze równych, um iarkow an ie  w raż l iw ych  
królików i ob liczeniach, przeprow adzonych  na w iększe j  l iczbie 
sery j, cy fry  te w y p ad n ą  zapew ne inaczej.

M ając  na uwadze w szystko  to, co w yże j  przytoczyłem, 
za trzym ałem  się naraz ie  na przeprow adzeniu  prób w nas tęp u jący  
sposób:

1. Robiłem próby zw yk le  na 2 kró likach jednocześn ie , sto­
su jąc  u każdego  tę sam ą  techn ikę i te sam e rozc ieńczen ia .

2. Śródskórne i naskórne szczep ien ia  zaw sze  przeprow a­
dzałem równolegle. Do jednego  i drugiego zaw sze  stosuję jed n a ­
kowe ilości objętościowe.

3. Jeże li mam do czyn ien ia  z n ieznaną  mi krow ianką , sto­
su ję możliw ie w ięk sz ą  ska lę  rozcieńczeń, od 1:10 d.o 1:100000. 
Skórę rozdzie lam  na 7 - 8 części o powierzchni około 2 0 -4 0  cm2, 
w zależności od tego, ile m am  zastosować rozcieńczeń.

4. P rzy p ierwszej próbie badam  po 2 serje na jednym  
króliku.

5. P rzy  kręgosłupie robię śródskórne szczep ien ia , boki p rz e ­
znaczam  na naskórne.

P ierw sze m iareczkow an ie , p rzeprowadzone na 2 kró likach  
z dw iem a serjam i, pozwala przez zestaw ien ie  poznać natężen ie  sił 
żywotnych zarazków  każde j z nich, siłę ich rozrodczości, j a k  rów­
nież ilość czynnych  e lem entów . Z akres  tego poznania jest za 
szczupły, n ie może jeszcze być m iarodajny, a le  d la  p ierwszej 
orjentacji jest n iezbędny. Następnie przechodzim y do porównaw­
czego badan ia  po 4 serje  razem na jednym  króliku. S k a lę  rozcień­
czeń zw ężam y, stosujemy ty lko rozc ieńczenia środkowe: 1:500,
1:1000, 1:5000, 1:10000. Na jed n ą  ser ję  przeznaczam y czw artą  część 
powierzchni skóry grzbietu i boków królika. Na jedno szczep ien ie  
w y p a d a  pow ierzchnia 2 0 -3 0  cm 2. P raw ą  połowę dzie li się na 
2 części, d la  każde j serji jedna  część, lew ą  podobnie d la dwóch 
pozostałych. U grzbietu stosu jem y d la  każde j serji 4 zastrzyk i
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śródskórne, n iżej szczep im y te sam e rozcieńczenia w tej samej 
i lości naskórnie. Identyczną robotę z temi samemi serjam i p rze­
prow adzam  tego sam ego dn ia  na drugim  króliku. W ted y  można 
porów nyw ać rozwój 4 sery j na 2 kró likach . Z tych porównań 
uk łada  s ię  tabe lkę  stosownie do różnych odczynów, wyrażonych 
możliw ie w  l iczbach  i w ym iarach . W  ten sposób b ad am y  całą  
p rodukcję  k row iank i po 4 serje, przyczem do każde j czwórki 
konieczn ie n a leż y  w staw ić  jed n ą  ser ję  z poprzednio badanej 
czwórki. W te d y  cała produkcja  może być zaszeregow ana co do 
m ocy w  kilka- grup. Dopiero wów czas możemy sobie powiedzieć, 
że znam y właściwości i siłę całej produkcji i z tego znanego sobie 
surow ca przygotow ać odpowiednią k row iankę bądź do p ierw szych  
szczep ień , bądź d la  rew akcynan tów , wo jska i t. d.

Pracę tę zakład  może prowadzić ty lko na kró likach i na nich 
m ierzyć siłę swego produktu. Z natury  rzeczy nie jes t  w stanie 
sp raw dz ić  an i p rzem iareczkow ać swego materjału n a  ludziach 
w różnym w ieku  i stopniu odporności. To dać  może ty lko k lin ika , 
ona pow inna dać w skazów ki, co umożliw i uzgodnienie w yn ików  
obu sposobów b adań  — na człowieku i na  kró liku . Na tern pole­
gać pow inna istota p rak tycznego  zastosowan ia  m iareczkow an ia  
d la  urzędów kontro lu jących .
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