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Jak wspominatem poprzednio, Pawlas zastosowal w le-
czeniu kily dozylne wstrzykiwania novarsenobenzolowo-bismuto-
we, uzywajac do tych celéw bismutu winianu sodowo-potasowego
fabr. Spiess. W czasie leczenia nie spostrzegal ubocznych obja-
wow procz niezbyt wysokiego podniesienia cieploty, rabka bis-
mutowego na dzigstach i lekkich objawéw astenji pcbismuto-
wej.

Celem zapobiezenia wystepowania szkéd wywotanych bezpo-
$redniem dzialaniem bismutu, wskazanem jest przestrzeganie
odpowiednich przeciwwskazan.

Bismut przeciwwskazany jest przedewszystkiem u oséb ze
zmianami chorobowemi w nerkach, dalej w schorzeniach watroby
przyrody nieswoistej, w czynnej gruzlicy, zwlaszcza w przy-
padkach istnienia sktonnosci do krwotokéw, w niewyréwnanych
wadach serca z objawami zastoju w watrobie, w cukrzycy, jak
réowniez w przypadkach nadwrazliwosci na bismut. Réwniez
w tych przypadkach, w ktérych obok zmian kilowych istnieja
inne cierpienia, wskazana jest ostrozno$é w stosowaniu bismutu.

Niekorzystne powiklania wystepujace w czasie leczenia, sa
zazwyczaj wywolywane bezposredniem dzialaniem bismutu, jed-
nak ustepuja bez wywolywania wigkszych niekorzystnych na-
stepstw. Procz tych bezposrednich szkodliwych dziatlan znamy
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jeszcze dzialanie posrednie, a to wowczas, kiedy schorzaly na-
rzad utrudnia wydzielanie bismutu innym narzadom, wydzielni-
czym. Tak np. powstaé¢ moga toksyczne uszkodzenia nerek
w nastepstwie istnienia pierwotnych zmian pobismutowych na
btonach sluzowych lub w skérze.

Przy bialkomoczu nalezy leczenie bismutem przerwaé na pe-
wien czas, poczem, po ustapieniu bialkomoczu, mozna je konty-
nuowac.

W czasie leczenia wystepowaé moze ogélne ostabienie, astenja
i to zazwyczaj po piatem lub széstem wstrzyknieciu bismutu,
niekiedy wcze$niej, zwlaszcza po zastosowaniu polaczen roz-
puszczalnych w wodzie i lipoidach. Stan ten odréznié¢ nalezy od
astenji wystepujacej we wczesnych okresach kily drugorzedne;j.
Chorzy czuja si¢ ostabieni, skarza si¢ na bezsenno$¢, kazdy wy-
silek mig$niowy sprawia im dolegliwosci. W innych przypadkach
wystepuja uporczywe béle glowy, béle migsni i stawdw, to znow
pojawiaja si¢ objawy psychiczne. Objawy te wystepuja najcze-
sciej u ludzi dotknietych niedomoga czynnosciowa gruczotow
dokrewnych.

Objawy astenji moga potegowaé sig, a nawet wystapi¢ pod
postacia grypy bismutowej, podcbnej w objawach do grypy po-
rteciowej. Pojawiaja si¢ dreszcze, podniesienie cieploty, osta-
bienie, béle glowy, zaburzenia przewodu pokarmowego, jak np.
biegunki; cieplota wystepujaca po pierwszem wstrzyknigciu bis-
mutu okreslona bywa jako odczyn Jarisch - Herxhei-
mera. Zespoly objawow ciezkich, jak wstrzasu, drgawek —
i naglego oslabienia migsnia sercowego spostrzegano po dozyi-
nych wstrzykiwaniach rozpuszczalnych zwiazkéw bismutowych.

Zmiany pobismutowe najczesciej wystepuja na btonie §luzowej
dziasel, nie pociagajac jednak za soba zadnych powaznych na-
stepstw. Zapalenie blony sluzowej jamy ustnej spostrzega sie
bardzo rzadko.

Rabek bismutowy na dziaslach znany jest jeszcze od czasu
pierwszych préb leczniczego stosowania bismutu; jest to ciemno
sinawy pasek, biegnacy dookola zebéw na blonie sluzowej dzia-
sel, a to przedewszystkiem dookota z¢béw dotknigtych préchni-
cg. Zabarwienie podobne powstawaé moze i na innych odcinkach
bton sluzowych. Tworzenie sie rabka bismutowego rozpoczyna
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si¢ jako potksiezycowate pasmo, i to nietylko po stronie ze-
wnetrznej dzigsel, ale takze po wewnetrznej. Ta impregnacja bis-
mutem trwa bardzo diugo, nawet szereg miesiacy. Wystgpowa-
nie rabka bismutowego zalezy przedewszystkiem od stanu uze-
bienia i higjeny jamy ustnej, w tych bowiem miejscach, gdzie
niema zebow bismut zazwyczaj nie odklada si¢. W wyjatkowych
przypadkach moze nastapi¢ zciemnienie catej btony jamy ustnej
i jezyka; méwimy wéwczas o melanoplazji bismutowe;j.

Badaniem histologicznem stwierdza si¢ w gérnych warstwach
bton $luzowych na szczytach brodawek, drobne bezpostaciowe
ziarenka metalu, nagromadzone wysepkowato. Réwniez $ciany
niektorych naczyn krwionosnych sa nacieczone drobnemi ziaren-
kami metalu. W otoczeniu tych zlogéw spostrzega sie objawy
podraznienia i nacieczenie wielojadrzastemi ciatkami biatemi.
Ziarenka te, to brunatny siarczek bismutu (Bi.S,).

Objawy zciemnienia blon §luzowych powinny zwracaé uwage
lekarzy, nieraz bowiem powstaé moze w czasie dalszego leczenia,
wrzodziejace zapalenie blony §luzowej. W najlzejszych przypad-
kach powstaje rozpulchnienie, obrz¢k i oddzielanie si¢ blony
$luzowej od korzeni zgebéw, a w przypadkach ciezszych powstaja
plytkie owrzodzenia, pokryte niejednokrotnie grubemi nalotami
szarobialawemi. Gruczoly chlonne podszczekowe ulegaja
powigkszeniu i obrzekowi, zucie pokarméw staje sie niemozliwe.

W miarg ewentualnego dalszego leczenia, jak réwniez pod
wplywem flory bakteryjnej jamy ust, procesy zapalne poteguja
si¢ i wytwarzaja sie glebokie owrzodzenia; w daleko posunie-
tych przypadkach moze sprawa zapalna przerzucié si¢ na okost-
na i wowczas rozluznione zeby w zebodolach wypadaja, wyste-
puje slinotok i nieprzyjemna won z ust. Brzegi owrzodzen oto-
czone sa bialc szarawym nalotem, Z doswiadczedn Strempe-
la i Armuzziego na psach wynika, ze w przypadkach po-
wazniejszych zmian zapalnych blon sluzowych, siarczek bismutu
straca sie w glebszych warstwach blony sluzowej, wskutek czego
powstaje obumarcie tkanek. Zmiany te, zwlaszcza zmiany rozpa-
dowe, sprzyjajg rozwojowi bakteryj, i wlasnie wspotzycie kret-
kéow i bakteryj wrzecionowatych powoduje powstawanie owrzo-
dzen, o typie zmian Plaut-Vincenta. U krélika, ktory jest
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oporny na chorobotwércze dzialanie tej spélki bakteryj i kret-
kéw, podobnych owrzodzen wywolaé nie mozna.

Nasilenie zmian zapalnych blony $luzowej jamy ustnej moze
by¢ rozmaite; zapalenie, ktéremu towarzyszy obfity slinotok,
moze by¢ umiejscowione na pewnych tylko odcinkach btony $lu-
zowej, np. dookota zebow trzonowych (gingivitis retromolaris,
gingivitis mediana inferior). Opisywano bardzo cigzkie postacie
zmian zapalnych bton $luzowych, w potaczeniu z dtugotrwatemi
miejscowemi krwotokami, lub tworzeniem sie z dna owrzodzent
wybujatej tkanki ziarninowe;j.

Patogeneza powstawania pobismutowych zmian zapalnych btlo-
ny $§luzowej jamy ustnej, jest trudna do wytlumaczenia; naj-
prawdopodobniej zmiany w naczyniach krwionosnych daja po-
woéd do obumarcia tkanek, a te staja si¢ nastgpowo miejscem
osiedlania sie bakteryj.

Zapobieganie tym powiklaniom polega na zabiegach higjenicz-
nych i pielggnacji jamy ustnej i zebéow, usuwaniu zebéw préch-
niczych, pendzlowaniu 2%-owym rozczynem taniny, plékaniu
srodkami sciggajacemi i t. p, W przypadkach owrzodzen, précz
miejscowo dzialajgcych srodkéw sciagajacych (t-ra gallarum,
ratanhiae, ac. tannicum) stosuje sie takze rozczyny wodne azota-
nu srebra (2—10%-we), kwasu chromowego (5%/0-we), wode utle-
niong, rozczyn nadmanganjanu potasu i t. p. Wybitnie korzyst-
nie dzialaja leczniczo miejscowe pendzlowania rozczynem novar-
senobenzolu (novarsenobenzoli 0.45, resorcini resubl. 0.15, gli-
cerini 20 g; co 8 dni nalezy przygotowaé $wiezy rozczyn.

Stosowanie rownoczesne wérod leczenia bismutem, novarse-
nobenzolu, dziala zapobiegawczo na wystepowanie zapalen i po-
bismutowych owrzodzen bton sluzowych jamy ustnej, uniemozli-
wia bowiem wspélzycie bakteryj wrzecionowatych i kretkow.

Po dozylnych wstrzykiwaniach potaczen bismutowych, a rza-
dziej po wstrzykiwaniach domig§niowych, powstawaé moga béle
z¢bow o charakterze béléw neuralgicznych (odontalgia, choc
dentaire) pojawiajace si¢ w 3 — 5 minut po zabiegu, trwajace
jednak krotki czas. Przyczyna tych objawow jest niewyjasniona;
jedni przypisuja ja szybkiemu wydzielaniu sie bismutu przez
blone $luzowsg, inni powinowactwu bismutu do nerwu tréjdziel-
nego.
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Pobismutowe zmiany w przewodzie pokarmowym wystepuja
stosunkowo rzadko i nie przedstawiaja zadnych swoiscie cha-
rakterystycznych zmian; chorzy skarza sie niekiedy na boéle
w okolicy zotadka, zanik faknienia, wymioty i t. p. Zmiany w je-
litach tlumacza si¢ obecnoscia siarczku bismutu, osadzajacego
si¢ w blonie §luzowej; zmiany w scianach naczyn krwionosnych
prowadzi¢ moga do glebokich owrzodzen, w nastepstwie ktérych
nawet powstawaé¢ moga krwotoki jelitowe.

Pobismutowe zmiany w watrobie znane sa gtéwnie z doswiad-
czeni na zwierzetach, natomiast o zmianach wystepujacych w tym
narzadzie w czasie leczenia chorych, nic pewnego nie wiemy.
Réwnoczesnie stosowane leczenie arsenobenzolem utrudnia roz-
poznanie wlasciwej przyczyny powstawania takich zmian, jak
zéttaczka, obrzek watroby i pojawianie sie urobilinogenu w mo-
czu. Objawy takie spostrzegano réwniez wsréd leczenia samym
tylke bismutem, przyczem ustepowaly one po zaprzestaniu le-
czenia.

Najczesciej wsréd leczenia bismutem wystepuja zmiany w ner-
kach i to czesciej nizby to z wynikéw badania moczu leczonego
wnioskowa¢ nalezalo. Ciemny osad tworzacy sie na dnie naczy-
nia z moczem, pochodzi od tworzacego sie siarczku bismutu. Nie-
jednokrotnie stwierdza si¢ w osadzie moczu waleczki zlozone
z nablonkéw, wateczki hyalinowe, lipoidowe i t. zw. cylindroidy,
mimo, e mocz nie zawiera biatka. Cylindrurji nie uwaza si¢ za
objaw uszkodzenia nerek, ale za zjawisko przejsciowe, znikajgce
samorzutnie, mimo dalszego leczenia. Cylindrurja moze jednak
poprzedzaé wystepowanie bialkomoczu.

Pobismutowe uszkodzenia nerek znane sa z doswiadczenr na
zwierzetach i powstaja przedewszystkiem w nablonkach kana-
likéw kretych, wykazujacych wszystkie stopnie zwyrodnienia.
Obraz ten czesciowo tylko przypomina obraz anatomo-patologicz-
ny nerczycy, brak jest bowiem biatkomoczu i obrzeku miazszu;
zmiany te okreslane bywaja jako nephropathia bismutica. Ner-
czyce pobismutowe charakteryzuja obecnos$cia znacznych ilosci
komoérek nablonkowych w moczu, przyczem opisywano row-
niez t. zw. komorki bismutowe, wieloksztaltne, dochodzace do
znacznych rozmiaréw, zawierajace ciala silnie lamigce swiatlo,
niedajace jednak odczynéw na tluszcze, a zawierajace bismut.
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Obok waleczkéw hyalinowych stwierdza si¢ w osadzie moczu
czerwone ciatka krwi i pojedyncze wielojadrzaste ciatka biale.
Zprane sa przypadki daleko posunietych pobismutowych uszko-
dzefi nerek, prowadzace wkoricu do zejscia $miertelnego.

Stosowanie bismutu w przypadkach chorobowo zmienionych
nerek jest przeciwwskazane; wedlug badan Levaditi'ego po-
faczenia rozpuszczalne bismutu sa czesciej przyczyna uszkodze-
nia nerek, niz polaczenia nierozpuszczalne.

Leczenie bismutem wywoluje czeste i ilosciowo zwigkszone
oddawanie moczu, do 1500 a nawet 2500 cm® na dobe. Prawdo-
podobnie bismut dziata bezposrednio na komérki nerkowe.

Zmiany skérne powstale w nastepstwie leczenia bismutem, cha-
rakteryzuja sie znacznie tagodniejszym przebiegiem, niz np, takie
same zmiany wywolane arsenobenzolem lub rtecia. Zdaje sie, ze
dotychczas nie ogloszono zadnego przypadku $miertelnego w na-
stepstwie pobismutowych zmian zapalnych skéry.

Zmiany skérne moga wystepowaé w réznej postaci; niejedno-
krotnie ze wzgledu na réwnoczesne stosowanie arsenobenzolu
trudno jest rozstrzygnaé, ktory z tych dwoch srodkéw byt wla-
$ciwa przyczyna wystapienia tych zmian. Objawy toksyczne
skorne wystepuja pod postacia swedzenia, bez jakichkolwiek
zmian klinicznych, i to czesto wumiejscowionego w miejscu
wstrzykniecia, dalej pod postacia pokrzywek lub rumieni po-
krzywkowych i to zazwyczaj dopiero po kilku wstrzyknieciach.
Objawom tym osutkowym towarzyszy czasami podniesienie cie-
ploty, ogélne ostabienie i wyczerpanie.

Obraz plamicy pobismutowej charakteryzuje sie wystepowa-
niem drobnych wybroczyn w skérze, w niektérych przypadkach
istnieja réwnoczesnie silne béle glowy, co moze wskazywaé na
wystepowanie krwotocznych zmian na oponach mézgowych.

Zapalne zmiany skory moga réwniez wystepowaé pod posta-
ciag osutek podobnych do plonicy, odry lub zmian zapalnych,
charakteryzujacych si¢ saczeniem i podobnych do objawdéw prze-
wleklego zapalenia skéry; wkoricu rozwinaé sie moze obraz
zluszczajacego zapalenia skéry (erythrodermia exfoliativa).

Milian sklonny jest uwazaé¢ te rumieniowe zmiany skérne
réwniez za objaw biotropizmu,

W zakresie ukladu nerwowego wystepuja objawy bedace
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w facznosci ze stanem ogélnego oslabienia i wyczerpania, t. zw.
astenja bismutowa; zapalenie nerwéw spostrzega sie stosunkowo
rzadko, jak réwniez béle badz to miejscowe, o charakterze bo-
low promieniujacych, badz to béle o typie gosécowym. Opisy-
wano objawy podobne do objawéw wstrzasu poazotynowego.
wystepujace bezposrednio po wstrzyknigciu bismutu, analogiczne
do wstrzaséw poarsenobenzolowych.

Neurorecydywy wystepujace w czasie leczenia bismutem zda-
rzaja sie rzadko, i to jako neurorecydywy pézne, wystepuiace
w 3 — 6 miesiecy po ukoriczeniu leczenia.

Ilos¢ ciatek czerwonych i hemoglobiny we krwi ulega niekiedy
zmniejszeniu; w poczatkowych okresach leczenia przewaza leu-
kocytoza we krwi obwodowej, a w konicu leczenia limfocytoza.
Bruner podnosi, ze leczenie bismutem nie wptywa na obraz
krwi w znaczeniu ujemnem, nigdy dawki lecznicze bismutu nie
powoduja ciezkich niedokrwistosci, dajacych sie stwierdzié ba-
daniem hematologicznem,

Objawy wystepujace w miejscu wstrzykniecia bismutu, moga
byé niekiedy bolesne; zwlaszcza spotykalismy sie z tem zjawi-
skiem w przypadkach naciekéw, pojawiajacych si¢ po pierw-
szych przetworach bismutowych. Dzi§ przemyst farmaceutycz-
ny dostarcza polaczen bismutowych nie wywotujacych zadnych
objawéw miejscowych,

Jednem z niepozadanych powiklas jest wytworzenie si¢ ropnia
w miejscu wstrzykniecia; ropier jalowy zdarza si¢ rzadziej, cze-
Sciej jako zakazony, i to zazwyczaj zakazony wtornie. W miej-
scach wstrzyknigcia bismutu wytworzyé¢ si¢ moga nieraz dlugo
utrzymujace si¢ bolesne nacieki, utrudniajace dalsze leczenie.

Ropieri jalowy sadowi sie zwykle glteboko w tkankach w po-
staci nacieku guzowego, rozwijajacego sie powoli, czasami na-
wet niebolesnego ; po uptywie 4—8 tygodni nastepuje przebicie
ropnia na zewnatrz, mimo Ze nieraz nie wyczuwa si¢ chelbotania.
Wytwarzajaca sie przetoka utrzymywaé sie moze przez dlugi
okres czasu. Wyjatkowo powstawaé moga bezposrednio po
wstrzyknieciu martwicze zmiany w tkankach.

Jednem z rzadszych powiklan jest zator naczynd tetniczych
skérnych i nastepowa zgorzel skéry (embolia cutis exanthematica
bullosa, gangraenosa, dermide livedoide). Merenldnder
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spostrzegal jeden przypadek zatoru na 16.000 wykonanych
wstrzyknieé. Przyczyna tego powiklania jest zaczopowanie tet-
niczek skérnych ziarenkami bismutu. Zator ten powstaé moze
wérod stosowania rozmaitych potaczen bismutowych i wéwczas
w miejscu wklucia powstaja boéle, a na skérze powstaje rysunek
podobny do siatki. Po kilku dniach zmiany te ustepuja; do owrzo-
dzenn przychodzi bardzo rzadko. Obecno$é bismutu w tych po-
wiklaniach, wykazaé mozna badaniem Réntgenowskiem w miej-
scu wstrzykniecia.

Niekiedy jednak, jak w przypadku Merenldndera
powstaje nastepowo ropieni jalowy, ciastowaty obrzek, stwardnie-
nie miesni, a w koncu torbiel.

STRESZCZENIE.

Pierwsze miejsce we wspoélczesnem leczeniu kily zajmuja
zwiazki arsenowe i bismutowe. Zwiazki arsenowe, w ktérych ze-
spole zajmuje dzi§ miejsce naczelne novarsenobenzol, zawdzie-
czaja swe powstanie studjom chemoleczniczym Ehrlicha.
Ehrlich rozpoczal swe studja nad leczeniem choréb zakaz-
nych od badan nad powinowactwem barwikéw do tkanek ustroju
zwierzecego, poczem przeszedt do badan nad zwiazkami arseno-
wemi. Punktem wyjscia tych badan byt atoxyl, ktérego wiasciwy
wz6r chemiczny zawdzigczamy Ehrlich o wi Atoxyl nie mégt
znalez¢, — ze wzgledu na swe szkodliwe dzialanie w ustroju —
zastosowania w leczeniu kily, jednakze stwierdzono na podsta-
wie wyniku badan nad jego wlasciwosciami farmakologicznemi
i jego wydalaniem si¢ z ustroju, — ze zaréwno pasorzytsbéjcze
jak i toksyczne jego wlasciwosci sa wynikiem dziatania nierozto-
zonej drobiny arsenu, zwigzkowego z pierscieniem benzolowym.
Ehrlich doszed! po licznych badaniach do pierwszego prze-
tworu arsenobenzolowego (Nr. 606) t. j. salwarsanu, dzialajacego
na ustréj w sposob nieszkodliwy. Skolei wprowadzono do lecz-
nictwa szereg innych przetworéw, z ktérych sie jednakze okazatl
najkorzystniejszy i najprostszy w zastosowaniu -— mnovarseno-
benzol. (914).

Procz tych polaczen tréjwartosciowego arsenu, jak starego
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salwarsanu, novarsenobenzolu, salwarsanu sodowego, myosal-
warsanu, salwarsanu srebrowego, neosalwarsanu srebrowego, sul-
foxylatsalwarsanu, — stosuje si¢ w lecznictwie kily takze pota-
czenia pieciowartosciowe, jak stovarsol, treparsol i acetylarsan;
w przypadkach nietolerancji novarsenobenzolu przez ustréj,
mozna z korzyscig zastosowaé acetylarsan, ktory nadaje si¢ po-
dobnie jak stovarsol do leczenia kily wrodzonej niemowlat.

Dzialanie novarsenobenzolu w ustroju jest odmienne niz in-
vifro. W ustroju podlega on odpowiednim zmianom i w ten spo-
«6b wywiera dopiero dzialanie kretkobéjcze. Konieczny jest dla
dzialania leczniczego wspétudzial calego ustroju (wazny jest
prawdopodobnie udzial ukfadu siateczkowo - srodblonkowego).
Bez udzialu ustroju stabnie dzialanie lecznicze; moéowimy wow-
czas o przypadkach kily, opornych na leczenie novarsenobenzolu.

Novarsenobenzol moze prowadzi¢ do uczulenia i powstawania
stanu nadwrazliwosci, a wynikiem tego jest caly szereg objawow
uniemozliwiajacych niekiedy dalsze jego stosowanie. Do najnie-
bezpieczniejszych szkéd poarsenobenzolowych naleza: plamica
moézgu, rozlegle zapalenie skéry powiklane zakazeniem wtérnem
bakterjami ropnemi i ostry zé6ity zanik watroby.

Drugim srodkiem uzywanym obecnie w leczeniu kily sa zwiaz-
ki bismutowe. Bismut zdotal usunaé na drugi plan stosowanie
rteci, co nie jest jednak zupelnie uzasadnione. Bismut sie stosuje
w roéznych potaczeniach i postaciach, jednakze w ustroju zakazo-
nym sprowadza sie jego dzialanie lecznicze zawsze do dzialania
bismutu metalicznego. Wskaznik leczniczy arsenobenzolu, bis-
mutu i rteci wyraza sig, wedlug Miliana, jak 10:7:4.

W handlu istnieja polaczenia bismutu rozpuszczalne w wodzie,
dalej jako zawiesiny oleiste, wreszcie jako przetwory rozpusz-
czalne w lipoidach (Neocardyl). Bismut stosuje sie we wszyst-
kich postaciach i okresach kily, najczesciej jako leczenie sprze-
zone z novarsenobenzolem. W stosowaniu bismutu moga wyste-
powaé objawy uboczne jak astenia, zapalenia wrzodziejace blony
¢luzowej jamy ustnej, zmiany zapalne w nerkach i zmiany za-
palne skéry. W miejscu wstrzyknigcia przetworu bismutowego
moga sie czasami utworzyé ropnie jalowe, a nawet moga powsta-
waé objawy zatoréw naczyn tetniczych skérnych.
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RESUME

Les composés arsénicaux et bismuthiques occupent une
place prépondérable dans le traitement de la syphilis.

L'introduction dans la thérapie des composés arséni-
caux parmi lesquels le Novarsénobenzol occupe la place la
plus marquée, est la conséquence des études chimiques et thé-
rapeutiques du prof. Ehrlich. Ses recherches sur le traitement
des maladies infectieuses ont commencé par la constatation
de l'affinité des certaines matiéres colorantes envers les tissus
de l'organisme animal. Plus tard, Ehrlich s'occupa de l'influence
des composés arsénicaux dans l'infection syphilitique.

Ehrlich se servit d’abord d’Atoxyl dont il a établi la for-
mule chimique. Mais bient6t on a dit cesser 1’application de
I"Atoxyl, 4 cause de son action toxique sur l'organisme. En ob-
servant les effets productés par son Atoxyl, ses propriétés
pharmacologiques, son mode d’élimination, "auteur a constaté
que son action bactéricide et toxique résulte de 1’action de la
molécule d’arséne liée avec le noyau benzénique.

Aprés maintes recherches, Ehrlich a retourné a sa pre-
miére préparation arséno-benzénique (606) c’est-a-dire le Sal-
varsan, produit non-nuisible pour l'organisme.

Les recherches ultérieures ont introduit dans la thérapie
une quantité des produits, parmi lesquels le Novarséno-
benzol (914) est le plus simple et le plus facile a administrer.

A coté des composés d’arséne trivalents, comme l'ancien
Salvarsan, Novarsénobenzol, Salvarsan sodique, Myosalvarsan,
Salvarsan d’argent, Neosalvarsan, sulfoxylate de Salvarsan, on
emploie aussi dans la récente thérapie antisyphilitique — les
composés pentavalents, comme le Stovarsol, I'Acétylarsan et le
Treparsol.

Dans les cas d’intolérance de ’organisme envers le Nov-
arsénobenzol on peut le remplacer avantageusement par 1’Acé-
tylarsan. Le Stovarsol et 1’Acétylarsan sont appliqués dans
le traitement antisyphilitique des nouveaux-nés.

L’action du Novarsénobenzol est differente dans l’orga-
nisme vivant et in vitro. Dans l'organisme, le Novarséno-
benzol effectue son action spirochéticide aprés modifications
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préalables. Dans son action thérapeutique il nécessite la co-
opération de lorganisme entier (lI'action du systhéme reticu-
laire est fort probable). Sans action de l'organisme, ’effet thé-
rapeutique des composés antisyphilitiques est affaibli. Ce sont
les cas de la syphilis resistants au traitement par le Novarsé-
nobenzol.

Le Novarsénobenzol peut provoquer 'anaphylaxie et l'hy-
persensibilisation, ce qui méne i une quantité des symptémes
qui rendent ensuite impossible son application. Parmi les con-
tre-indications il faut citer les plus importantes: purpura cere-
bri, dermatite etendue compliquée par les infections bacillaires
purulentes et atrophie jaune du foie.

Les composés bismuthiques constituent le deuxiéme groupe
de produits appliqués actuellement dans le traitement de la
syphilis. Cet élément a déplacé au deuxiéme rang les sels de
mercure, ce qui n’est pas d’ailleurs complétement fondé. Les
sels de bismuth sont employés sous plusieurs formes et com-
positions, mais leur effet thérapeutique dans l'organisme in-
fecté se produit grace a l'action du bismuth métallique. Le co-
efficient thérapeutique d'arsénobenzéne, de bismuth et de mer-
cure correspond, d'aprés Millian, & des chiffres: 10:7:4.

Les composés de bismuth se trouvent dans la thérapie
sous forme de sels hydrosolubles, de suspensions huileuses
ou de sels lyposolubles (Néocardyl). Les différentes formes
de bismuth sont appliquées dans toutes les périodes de !'in-
fection syphilitique, le plus souvent comme traitement accou-
plé avec le Novarsénobenzol.

Pendant la bismutho-thérapie on peut observer des ré-
actions secondaires telles que I'asthénie, stomatite ulcereuse,
nephrites, dermatites etc. Au point d'injection on peut quel-
quefois observer des abcés stérils, ou méme peuvent se former
les petites embolies des arthéres de la peau.



OBECNY STAN NAUKI
O KRZEPNIENIU KR WI

podat
H. SCHEURING

Zagadnienie krzepnienia krwi jest do dzisiaj dnia zagadnieniem
prawie wylacznie teoretycznem. Nieduza jest ilo$¢ schorzed,
ktorych gléwnym objawem sa zaburzenia krzepnienia krwi. I to
jest przyczyna, dlaczego medycyna praktyczna malo interesuje
sie tem zagadnieniem. Ten brak prakfycznego interesu, jest
prawdopodobnie jedna z przyczyn, Ze proces ten nie jest jeszcze
wyjasniony, a mozna smialo powiedzie¢, ze jest mimo bardzo
licznych prac i obfitej literatury jeszcze bardzo daleki od wy-
jasnienia.

Trudnos$é¢ wyjasnienia tego zjawiska moze byé dwojaka: albo
jest ono bardzo skomplikowane i dlatego trudne, lub moze cal-
kiem niedostepne dla naszych dotychczasowych srodkéw ba-
dawczych, jak to przypuszcza Morawitz, albo tez zaioze-
nia, ktore sa punktem wyjscia naszych badan, sa falszywe i dla-
tego nie mozemy znalezé drogi w tym chaosie faktow, ktére zo-
staly stwierdzone. Dzisiaj nie mozemy rozstrzygna¢, ktéra z tych
dwu przyczyn wywolata obecny, mozna powiedzie¢, chaotyczny
stan tej galezi wiedzy. Rozstrzygnie to dopiero przyszlosé¢ i to
prawdopodobnie réwnoczesnie z wyjasnieniem zagadnienia krze-
pnienia krwi. Od wyjasnienia tego zagadnienia, mozemy sie spo-
dziewaé rozmaitych niespodzianek, poniewaz z pewnoscia krze-
pnienie krwi nie jest objawem oderwanym od zycia - organizmu,
ale jest jednym z objaw6w organicznie zwiazanym z innemi obja-
wami tego zycia. To tez nie jest wykluczone, Ze zrozumienie te-
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go procesu moze rozwigza¢ niejedng zagadke z dziedziny fizjo-
logji i patologji i zgotowa¢ niejedna niespodzianke. Mozliwosé
ta przebija juz dzisiaj z pogladow niektérych autorow, ktérzy
wiaza ten proces z rozmaitemi innemi waznemi funkcjami zycio-
wemi, pozornie z krzepliwoscia krwi nic nie majacemi wspélnego.

Zewnetrzne objawy procesu krzepnienia krwi znamy wszyscy.
Krew zebrana do naczynia pozostaje przez pewien czas plynna,
nastepnie zaczyna gestnie¢ i to zwykle poczynajac od $cian na-
czynia, a po uplywie pewnego czasu zestala si¢ na skrzep, ktory
jest cialem stalem, nie wylewa sie z naczynia, przylega mocno do
jego $cian. W dalszym ciagu skrzep powoli zaczyna sie odkleja¢
od scian naczynia i kurczyé. Réwnolegle ze zmniejszeniem sie
skrzepu wystepuje z niego plyn, jasno bursztynowy, zupelnie
przejrzysty — surowica. Gdy nadal pozostawimy skrzep w sro-
dowisku surowicy, zaczyna sie ona zabarwiaé barwnikiem krwi,
hemoglobina, czyli skrzep zaczyna sie w surowicy znowu rozpu-
szcza¢. Na podstawie tych zewnetrznych objawéw krzepnienia
krwi podzielono ten proces na cztery okresy.

I-szy okres, to okres przygotowawczy od wylania sie krwi
z naczynia krwionosnego do pojawienia sie pierwszej czastki
skrzepu.

II-gi okres od pojawienia si¢ pierwszej czastki skrzepu do zu-
velnego zestalenia sie krwi.

[I1-ci okres od zupetnego sformowania sie skrzepu, az do jego
zupelnego skurczenia si¢ i wycisnigcia surowicy.

IV-ty okres— jest to faza rozpuszczania sie skrzepu w suro-
wicy i nie nalezy do wlasciwego procesu krzepnicnia krwi.

Podzial procesu krzepnienia krwi na okresy jest'tak samo sztu-
czny, jak i wszelkie inne podzialy. Przyroda nie zna ostrych
granic, a wszelkie podzialy sa tworem sztucznym, majacym na
ceiu ulatwienie zrozumienia praw rzadzacych przyroda. W na-
szych rozwazaniach bedziemy tez wuzywali podzialu procesu
krzepnienia krwi na okresy, tylko z tych utylitarnych przyczyn
zdajac sobie sprawe, ze w czasie krzepnienia krwi, przebiega
réwnoczesnie szereg procesdw czesto ze soba sprzecznych, a to
co my obserwujemy jest tylko ich widoczna wypadkowa.

W ciagu I-szego okresu zewnetrznie nie widaé¢ zadnych zmian
w zachowaniu si¢ krwi. Pozostaje ona taka sama plynna, jak
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w naczyniach krwionosnych. Mimo jednak tych pozoréw, zacho-
dza w tym czasie we krwi zmiany, ktérych nastepstwem jest
okres II-gi dostepny juz dla bezposredniej obserwacji.

Wsr6d mnéstwa teoryj usilujacych wyjasni¢ zmiany zacho-
dzace w I okresie krzepnienia krwi trzeba odrézni¢ 2 zasadnicze
poglady: jeden to poglad fermentacyjny, drugi koloidalno-che-
miczny. Pierwszy usituje wytlumaczyé¢ krzepnienie krwi dziata-
niem zaczynéw krzepnienia, drugi zmianami koloidalno-chemicz-
nemi, ktére zachodza we krwi po jej wynaczynieniu. Ktéry z tych
pogladéw jest stuszny, nie da sie¢ dzisiaj rozstrzygnaé, a znawca
zaczynéw tej miary, co C. Oppenheimer oraz taki znawca
zagadnienia krzepnienia krwi jak P. Morawitz stwierdzaja
zgodnie, Zze zagadnienie to do dzis dnia nie jest rozstrzygniete
i dzisiejszemi srodkami rozstrzygna¢ si¢ nie da.

Nie bedziemy sie wiec tutaj zajmowali tem zagadnieniem, lecz
zapoznamy si¢ z niem stopniowo przy okazji omawiania poszcze-
golnych pogladéw na proces krzepnienia krwi.

Podwaliny nauki i krzepnieniu krwi zaloiyl Aleksander
Schmidtw szeregu prac ogloszonych migdzy r. 1861 a 1895 r.
Sadzit on poczatkowo, ze krzepnienie krwi nastepuje pod wply-
wem dziatania ciata wléknitworczego (fibrynoplastycznego) na
cialo wiéknikorodne (fibrynogen). Cialo wléknikotwércze jest
fermentem, ktéry we krwi krazacej znajduje sie tylko w komér-
kach krwi i dopiero po wynaczynieniu, wskutek rozpadu komérek
zostaje uwolnione i wtedy powoduje skrzepnienie krwi.

W pozniejszych pracach rozszerzyt Schmidt swoéj poglad
w ten sposéb, ze przyjal, iz w osoczu krwi znajduje sie profer-
ment krzepnienia krwi nazwany przez niego protrombina, ktéra
pod wplywem ciala zymoplastycznego, znajdujacego sie w ko-
moérkach, zostaje uczynniona na ferment krzepnienia krwi-trom-
bing, a ta dopiero powoduje przemiane innych biatkowych sktad-
nikéw krwi na wléknik czyli skrzepnieniee Hammarsten
w szeregu prac wykazal, ze krzepnie tylko jedno cialo biatkowe
we krwi mianowicie fibrynogen i pierwszy go z osocza wyosobnil.

Arthus i Pages wykazali, Ze o ile usunie sie z krwi sole
wapnia przez dodanie soli szczawianowej, krzepnienie nie naste-
puje, czyli, Ze sole wapnia sa niezbedne do krzepnienia. P e-
kelharing posunal to zagadnienie o tyle naprzod, ze stwier-
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dzil, iz sole wapnia odgrywaja wazna role nie w II-gim, lecz
w [-szym okresie krzepnienia, czyli, Ze sa niezbedne dla powsta-
nia trombiny.

To sa fakty przyjete przez wszystkich zwolennikow feremen-
tatywnej teorji krzepnienia, na podstawie ktérych wyrést calty
las pogladéw 1 teoryj, czestokroé sprzecznych ze soba i nawza-
jem sie zwalczajgcych. Ogoélnie mozna powiedzieé, ze zadne z za-
gadnienn dotyczacych krzepnienia krwi nie jest do dzisiaj dnia
zupelnie i wszechstronnie wyjasnione,

ROLA WAPNIA W PROCESIE KRZEPNIENIA.

Hammarsten w latach 1896—1899 stwierdzil, ze osocze
pozbawione wapnia przez dodatek soli szczawianowych nie
krzepnie, poniewaz nie zawiera trombiny, lecz tylko protrom-
bine. Ta dopiero, przez ponowny dodatek rozpuszczalnych soli
wapniowych (rekalcyfikacje) zostaje aktywowana na trombine.
Sole wapniowe sa zbedne przy przemianie fibrynogenu we wtok-
nik. Osocze szczawianowe oraz pozbawiony wapnia roztwér fi-
brynogenu krzepnie po dodaniu gotowej trombiny, o ile usunie
si¢ z nich nadmiar szczawianu, ktéry wywiera bezposrednio ha-
mujqcy wplyw na trombine.

W ten sposéb uzyskany wléknik nie zawiera wiecej wapnia niz
fibrynogen. Gdyby wedlug ilosci zawartego w nim wapnia obli-
czyé wielkosé drobiny wloknika, wyniklcby, ze jest ona 10 razy
wieksza od drobiny hemoglobiny czyli jej ciezar drobinowy wy-
nositby okolo 150000, co jest zdaniem Hammarstena nie-
prawdcpodobne. Dlatego sadzi on, zZe te minimalne ilosci wapnia,
ktore stale stwierdza sie ze wlokniku sa porwane przy wypada-
niu wiéknika z roztworu.

Widzimy w rozumowaniu Hammarstena pewne luki.
Stwierdza on mianowicie, ze aby spowodowaé krzepnienie wolne-
go od wapnia osocza czy tez roztworu fibrynogenu, trzeba z nich
usunaé nadmiar szczawianu, ktéry dziata bezposrednio hamujaco
w fazie [I-giej. Widzimy wiec tutaj drugi sposéb dziatania szcza-
wianéw, na ktéory Hammarsten nie zwraca wiekszej uwagi.
Znajduje on stale waphn we wlékniku, mimo to sadzi, ze nie jest
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on jego istotng czescig sktadowa, poniewaz w tym wypadku dro-
bina wléknika, musialaby byé 10-sieciokrotnie wicksza, niz drobi-
na hemoglobiny. Nie zdaje mi si¢ jednak, aby ten argument wy-
starczyl do zaprzeczenia organicznej zawartosci wapnia we wtok-
niku co jest wlasnie istotnym wezlem teorii Hammarstena
o udziale wapnia w krzepnieniu krwi, Mimo tych niejasnosci, po-
glad Hammarstena dopiero w 22 lat pézniej zostal zaata-
kowany przez Vines a, ktéry stwierdzil, ze szczawiany dzialaja
hamujaco, nie przez wytracenie z roztworu jonéw wapnia lecz
przez polaczenie si¢ z organicznym kompleksem zawierajacym
Ca, i to jest przyczyna, ze szczawiany dzialaja tylko w nadmia-
rze. T¢ teorje Vinesa obalit W6 hlisch, ktéry usungt wapien
z osocza za pomoca djalizy, a wiec tylko wapien zjonizowany
1 krystaloidowy i stwierdzil, Zze w ten sposéb otrzymane osocze
nie krzepto, ani spontanicznie, ani tez nie powstawala w nim
$wieza trombina pod wplywem kinazy (subst. zymoplastycznej
Schmidta). Jednak i w ten sposéb odwapnieniem osocza
rozpoczyna si¢ po 3 godz. krzepnienie, ktéore W6 hlisch thu-
maczy obecnoscig minimalnej zawartosci gotowej trombiny. Nie
podaje jednak, skad sie ta minimalna ilosé trombiny bierze. Czyli
i jego wnioskowanie zawiera luke i to powazna. Ta praca
Waohlischa obalila takze podstawe teorji Stubera o czem
bedzie mowa ponizej.

W ostatnich czasachLouks i Scott zdotali unieczynnié go-
towa trombine przez dokladne odwapnienie jej, co jest mozli-
we tylko przy uZyciu nadmiaru szczawianu. Na tej podstawie
wyrazaja przekonanie, ze trombina jest zwiazkiem wapnia.

Potwierdzaja oni poniekad pcglad Vinesa. Widzimy wiec,
ze o ile chodzi o role Ca w krzepnieniu to tylko co stwierdzili
Arthusi Pages oraz Pekelharing pozostatlo nienaru-
szone. Inne za$ poglady lacznie z pogladami Hammarstena,
ktérego prace maja wielky sile przekonywujaca, sa wszystkie za-
atakowane, wskutek czego rola Ca w krzepnieniu pozostaje nadal
niejasna.

KINAZY,

Fuld i Morawitz stwierdzili, ze sok tkankowy, wzgled-
nie wyciagi z tkanek zawieraja ciato, ktére dodane do surowicy
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powoduje w niej powstanie nowej duzej ilosci trombiny, Ciato to
razwal Fuld cytozymem. Morawitz — frombokinazq. Wa-
runkiem dziatania tego ciata jest obecnosé wolnego jonu Ca w su-
rowicy. Jak widzimy, dzialanie trombokinazy przypomina bardzo
dzialanie substancji zymoplastycznych Schmidta.
Morawitz podaje nastepujacy schemat krzepnienia.

Osocze Komérka
/ N ;
Trombogen Ca Trombokinaza
| v
N ] Ve
Trombina

Widzimy tutaj, ze trombogen Morawitza nie jest tem sa-
mem co protrombina Hammarstena, poniewaz u tego do ak-
tywowania protrombiny trzeba tylko jonu Ca, podczas gdy u M o-
rawitza do utworzenia trombiny trzeba trombogenu i jonu Ca
jeszcze trzeciego wspolczynnika — trombokinazy. Na podstawie
tej teorji tlumaczy Fuld i Morawitz krzepnienie w ten
sposob, ze we krwi krazacej znajduja sie dwa czynniki tj.: trom-
bogen i wapn, brak jednak trombokinazy i dlatego nie moze
powstaé trombina. Zrédlem trombokinazy jest rozpadla komér-
ka czy to thankowa czy to krwi.

Ten schemat krzepnienia podany przez Morawitza zostat
przyjety przez przewazna czes¢ autoréw, ktorzy pracujg nad
krzepliwoscia krwi i to zaréwno zwolennikéw zaczynowej jak
i koloidalno-chemicznej teorji krzepnienia.

Jednak sporna jest kwestja trombokinazy, odpowiada
ona pod wzgledem czynnosci zymoplastycznym substancjom
Schmidtaicytozymowi Bordeta., Jednak sposéb otrzyma-
nia a tem samem wlasnos$ci chemiczne sa inne. Schmidt
zyskuje swoje substancje zymoplastyczne przez wyciaganie tka-
nek alkoholem, tak samo Bordet, ktory jednak dodaje, ze
prawdziwy cytozym zawarty jest tylko w plytkach krwi, mozna
go jednak uzyskaé przez cdpowiednia obréobke takze z tkanek,
a glownie z miesni. Trombokinaze Morawitza uzyskuje sie
za$ przez wyciaganie tkanek woda. A wiec pierwsza jest rozpu-
szczalna w alkoholu i jest cieptostata, ma charakter tluszczowo-
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lipoidowy druga jest rozpuszczalna w wodzie i ulega zniszcze-
niu przez podgrzewanie do 100° i ma przez to wiecej bialkowy
charakter, takze zblizony do nukleoproteidéw.

Bordet podnosi biologiczna réznice pomigdzy swoim cy-
tozymem a trombokinaza Morawitza: podczas gdy cytozym
wstrzykniety dozylnie nie powoduje $mierci zwierzecia i wogéle
nie wywotuje u niego dostrzegalnych zmian; dozylne wstrzyknie-
cie wyciagéw tkanek przyrzadzonych wedlug Morawitza po-
woduje natychmiastowa s$mieré zwierzecia wskutek powstania
rozlegltych skrzepéw przyzyciowych w prawem sercu i w naczy-
niach plucnych.

Bordetupatruje w tem istotna réznic¢ pomiedzy cytozymem
a trombokinaza, przyczem twierdzi, ze cytozym jest istotnym
czynnikiem krzepnienia, podczas gdy trombokinaza przyspiesza
wprawdzie znacznie ten proces, jednak nie jest do niego niezbed-
na, podnosi przytem lipoidowy charakter cytozymu i opiera na
nim swoja teorj¢ krzepnienia krwi, o ktérej bedzie mowa ponize;j.
Poglad Bordeta na czysto lipoidowy charakter cytozymu za-
atakowali Zunz i La Barre, ktorzy stwierdzili, ze cytozym
uzyskany metoda Bordeta z mie$ni krolikéw zawiera kwasy
aminowe i peptydy, dajace odczyn ninhydrynowy a Zunz
stwierdzil, ze dodatek do cytozymu odpowiedniego kwasu
aminowego, albumozy lub peptydu, wzmaga wyraznie dzialanie
cytozymu, przyczem jednak nadmiar tych zwiazkéw opéZnia
krzepnienie. Trzeba tutaj takze zaznaczy¢, ze dzialanie cytozymu
na przyspieszenie krzepnienia jest o wiele stabsze, niz dzialanie
trombokinazy Morawitza, cow pewnym stopniu ttumaczyloby
roznice dziatania obu tych preparatéw przy wstrzyknieciu dozyl-
nem, Smieré zwierzecia doswiadczalnego nie musi nastapié po
kazdem dozylnem wstrzyknigeciu trombokinazy. Warunkiem
$miertelnego dzialania jest odpowiednia jej ilosé w wyciagu tka-
nek. O ile wyciag bedzie za staby lub zbytnio rozcieficzony to
$mier¢ nie nastapi. Innemi slowy przyczyna, ze wstrzykiwanie
dozylne cytozymu nie jest $miertelne, moze by¢ albo to, ze cyto-
zym ma jakies specjalne dziatanie zasadniczo odrézniajace go
od trombokinazy, lub tez poprostu to, ze cytozym slabiej dzia-
ta niz trombokinaza. Za ta wlasnie ewentualnoscia przemawia
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takt, Zze cytozym w znacznie slabszym stopniu przyspiesza
krzepnienie in vifro niz trombokinaza.

W ostatnich czasach Gratia i L evene stwierdzili, ze ke-
phalina (cialo o charakterze lipinowym, pokrewne lecytynie)
dziala zupelnie jak trombokinaza i dlatego uznali, ze tromboki-
naza jest kephalina. Poglad ten przyjal si¢ prawie ogélnie,
i obecnie wigkszosé autorow identyfikuje ze sobg te dwa pojecia.
Nie pozostala to jednak bez sprzeciwéw i tak Mills, Raap i
Jacksonoraz Millsi Guest stwierdzili, ze trombokinaza
uzyskana z pluc ma charakter fosfatydu bialkowego o typie roz-
puszczalnosci globulin. Fischer uzyskal z miesni przez
zwykla extrakcje, woda destylowana, cialo przyspieszajace krze-
pnienie. Cytozym Bordeta jest rozpuszczalny w alkoholy,
podczas gdy cecha charakterystyczna kephaliny jest jej nieroz-
puszczalnosé w alkoholu. W koricu Gratiailevene w tejze
samej pracy, w ktorej usitujg identyfikowaé kephaline z trombo-
kinaza, stwierdzaja, ze dzialanie kephaliny wybitnie wzmaga le-
cytyna, ktéra sama zupelnie nie przyspiesza krzepnienia krwi.

Z tego wynika, ze dzialanie trombokinazy posiada caly sze-
reg cial, ktére maja zupelnie inna niz kephalina, a bardzo roz-
maita budowe chemiczng i ze wiele cial, ktore same nie maja
wplywu na krzepnienie, moduluje dzialanie cial posiadajacych
dzialanie kephaliny. To tez zupelnie uzasadniony jest poglad
Oppenheimera ze: ,w rzeczywistcsci okreslenia kinazy sa
tak rozmaite, ze jest si¢ zmuszonym przyjaé wiekszg ilos$é ciat
dziatajacych jako kinazy".

Widzimy wigc, ze i tutaj poglady sa dalekie jeszcze od uzgod-
nienia. W kazdym razie musimy scisle odréznié kephaline, jako
pojecie chemiczne od trombokinazy, ktéra jest pojeciem biologi-
cznem i nadrzednem, poniewaz obejmuje kephaline i wszystkie
inne chemicznie jeszcze nie zdefinjowane ciata i grupy ciat, kté-
rych wspélng cecha jest przyspieszenie krzepnienia krwi, a $ci-
slej sie wyrazajac zdolnosé tworzenia z trombogenem trombiny
w checnosci wolnego jonu Ca.
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TROMBOGEN (Morawitz), SEROZYM (Bordet),
PLASMOZYM (Fuld).

O tem zagadnieniu wyraza si¢ dobitnie i stusznie Oppen-
heimer:,O trombogenie czyli serozymie wlasciwie nic nie wia-
domo"’. To, co wiadomo, to tylko teorje i przypuszczenia a nic
konkretnego.

Trombogenu Morawitza nie mozna miesza¢ 2z protrom-
bing Hammarstena i Pekelharinga. Podczas gdy do
uczynnienia protrombiny na trombine wystarcza wolny jon wap-
nia, do uczynnienia trombogenu potrzebne sa trombokinaza i jon
wapnia,

Trombogen znajduje si¢ preformowany w osoczu. Jest to ciato
biatkowe prawdopcdobnie globulina, ktére ulega zniszczeniu przez
potgodzinne podgrzewanie na 55—56°, dalej pod wplywem tryp-
syny i kwaséw i ktére ulega tatwo absorbcji przez rozmaite ad-
sorbencja mineralne (fcsforan tréjwapniowy, szczawian wapnia,
wodorotlenek magnezu i t. d.} Pochodzenie trombogenu jest zu-
pelnie ciemne. Dawniejsze poglady, ze trcmbogen zawarty jest
w plytkach i bialych cialkach krwi (Rettger, Howell), zo-
staly obecnie zaktualizowane przez Fuchsa i Falken-
hausena, ktérzy wyglosili poglad, ze trombogen jest zawarty
w plytkach wraz z cdpowiednia iloécig trombokinazy, czyli, ze
plytki zawieraja wlasciwie gotowa trombine, ktéra atoli jest chro-
niona rzez otoczke plytek od zetkniecia si¢ z jonem wapnia i dla-
tego pozostaje nieczynna. Z chwila wynaczynnienia krwi i naste-
powego Jzkodzenia plytek, jon wapnia uczynnia trombine w nich
zawarta i wtedy nastepuje skrzepnienie. Bylaby to teorja bardzo
ponetna, gdyby nie sprzeciwil jej sie ten fakt, Ze przeciez i w krwi
krazacej istnieje stale rozpad plytek a mimo to krew pczostaje
plynng, Pozatem sprzeciwia sie temu pogladowi Nolf, ktéry
sadzi, Zze rola pltytek przy krzepnieniu jest zupelnie drugorzedna,
¢ czem bedzie mowa ponizej.

Pozatem przypuszczano, ze trombogen pochodzi z watroby
{(Nolf), za czem przemawialoby zmniejszenie si¢ jego ilosci we
krwi przy zatruciach fosforem, dalej, ze szpiku kostnego, a ostat-
nio Boldyreff wyrazil poglad, ze trzustka wywiera wplyw
na powstawanie trombogenu wydzielajac substancje, ktéra prze-
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chodzi przez sciane jelit do krwi i pobudza watrobe i inne or-
gany do wytwarzania trombogenu. Wszystkie te teorje nie maja
jednak dostatecznego uzasadnienia, tak, Ze ostatecznie pochodze-
nie trombogenu pozostaje nadal niewyjasnione. Scisle méwiac,
trombogenu Morawitza i plasmozymu Fulda nie mozna
identyfikowaé z serozymem Bor d e t a, poniewaz cialo odpowia-
dajace dwu pierwszym nazwom znajduje si¢ w osoczu krwi kra-
zacej podczas gdy serozym znajduje sig tylko w surowicy, w oso-
czu za$ znajduje si¢ wedlug Bordeta tylko proserozym tj.
cialo, ktére dopiero po wynaczynnieniu sie krwi pod wplywem
zetkniecia sie z szorstka powierzchnia i w obecnosci wolnego jo-
nu Ca aktywuje si¢ na serozym. Proserozym nie posiada zdolno-
sci tworzenia z cytozymem trombiny i tem tlumaczy Bordet
fakt, ze dozylny zastrzyk cytozymu nie powoduje u zwierzegcia
zadnych widocznych objawéw, podezas gdy dozylny zastrzyk
wyciagow narzadéw (trombokinazy) dziala takze jako szorstka
powierzchnia i powoduje przemiang proserozyzmu na serozym,
ktory z cytozymem tworzy trombine, a w dalszym ciagu przyzy-
ciowe skrzepy, ktére powoduja $mier¢ zwierzecia.

Swoja teorj¢ proserozymu opiera Bordet na nastepujacej
obserwacji: jezeli weZzmiemy osocze szczawianowe, czyli pozba-
wione wapnia i usuniemy z niego fibrynogen, a nastgpnie zrekal-
cyfikujemy i bedziemy dodawali do poszczegélnych porcyj takie-
go osocza w pewnych odstgpach czasu jednakowe ilosci cytozy-
mu, a nastepnie roztworu fibrynogenu, to spostrzezemy, ze pierw-
sza porcja fibrynogenu dodana natychmiast do rekalc fikacji,
skrzepnie dopiero po 30’ nastepnie w czasie coraz to krétszym,
a ostatnia dodana w 30’ po rekalcyfikacji skrzepnie na chmiast.
Bordet tlumaczy to zjawisko w ten sposéb, ze osocze szczawia-
nowe zawiera tylko proserozym poniewaz brak mu jonu wapnia,
ktory potrzebny jest do przemiany proserozymu w serozym. Z
chwila rekalcyfikacji przemiana ta rozpoczyna sie i korczy
po 30, czyli wtedy, kiedy fibrynogen pod wplywem takiego oso-
cza natychmiast krzepnie, Dodatek cytozymu przyspiesza prze-
miang proserozymu w serozym. Tem tlumaczy Bordet fakt, ze
po wstrzyknieciu dozylnem trombokinazy, ktéra zawiera takize
cytozym a jest przytem szorstka powierzchnia, §mieré nastepuje
czesto w 30" po zastrzyku.
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Przemiana proserozymu w serozym jest reakcja odwracalna
tj. z chwila usuniecia wolnego jonu wapnia z csocza, gotowy
serozym zamienia si¢ spowrotem na proserozym.

Bordet przypuszcza, ze proserozym, jest to serozym zwia-
zany z czynnikiem hamujacym, ktéry uniemozliwia mu reakcje
z cytozymem. Zdanie to podzielaja Fuchs i Falkenhau
s e n, ktérzy nazywaja cialo hamujace antyprotrombing.

Schemat krzepnienia krwi wedlug Bor deta przedstawia
nastepujaco:

Krew normalna; Krew wynaczyniona;
Proserozym - » Ca*? ——| szorstka pow.; —- serozym | Catt
Plytki - : e » n -~ cytozym | r_,t
Fibrynogen «—-- — - Trombina

!
Wiéeknik

Teorja Bordeta zdobywa sobie coraz wigcej wyznawcéw,
pomimo, Ze nie tlumaczy jasno wielu zjawisk, a miedzy innemi
n. p. tego, Zze zwyczajne osocze szczawianowe krolika krzepnie
prawie stale okolo 12 minut po rekalcyfikacji, czyli w tym wy-
padku przemiana proserozymu w serozym trwalaby wszystkiego
12 minut, a trzeba zaznaczvé, ze swoje doswiadczenia nad prose-
rozymem robil Bor d et na krwi krélika. Pozatem krew ludzka,
ktorej czas przemiany proserozymu w serozym wynosi réwniez
wedlug Franka i Hartmanna pél godziny, krzepnie po
6—8 minut. Trudno jest wiec pogodzi¢ te rozbieznosci i z tych
wzgledéw nie mozna jeszcze uznaé istnienie proserozymu w 0so-
czu za udowodnione.

Fuchs, Falkenhausen i Hartmann opierajac sig
na szeregu ckolicznosci, w ktérych wystepuje réwnolegle nie-
krzepliwos¢ krwi i brak dopelniacza, uwazaja, ze serozym i czast-
ka srodkowa dopelniacza sg jedna i ta sama substancja w osoczu.
Jest to wlasnie jedna z tych bardzo ciekawych teoryj, o ktérych
wspominalem na poczatku, ktére nawiazuja tacznosé czynnoscio-
wa pomiedzy zjawiskiem krzepnienia a innemi zjawiskami
biologicznemi we krwi. — Przeciwko tej teorji wystapil jednak
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Lusena, ktéremu udalto sie zniesé krzepliwo$é krwi nie nisz-
czac jej dopelniacza. Sprawa ta nie jest wigc jeszcze ostatecz-
nie wyjasniona, mimo to jednak, jest ze wzgledu na swéj juz nie
teoretyczny, lecz hipotetyczny zasiag niezmiernie interesujaca.

TROMBINA.

ezeli wiemy tak niewiele pewnego o skladnikach trombiny,
Jednie o cialach, ktére biora udzial w jej powstaniu, to nic

.wnego, ze jeszcze mniej pozytywnych wiadomosci mamy o sa-
11ej trombinie.

Szereg autoréw podato metody otrzymania czystej trombiny.
Otrzymujemy za ich pomoca substancje, dajace w stabym stop-
niu odczyny chemiczne, charakterystyczne dla bialek i wywolu-
jace bardziej lub mniej energicznie przemiane fibrynogenu we
wloknik. Wedlug Falkenhausena trombina zawiera fosfor
i jest zwiazkiem lub mieszaning biatka z fosfatydem. O pp en-
heimer zada od czystej trombiny, aby nie zawierala wapnia
i powodowala krzepnienie fibrynogenu bez obecnosci jonéw wa-
pnia, protrombiny i kinazy. Czysta trombina wysuszona, prze-
chowuje swoja zdolnosé wywolywania krzepnienia bardzo diugo,
praktycznie przez nieograniczony czas, natomiast rozpuszczona
w wodzie, traci w krétkim czasie swoje dzialanie. Moznaby to zja-
wisko wytlumaczyé zwykla hydroliza gdyby nie to, ze Nol*
stwierdzil, iz roztwory czystej trombiny, uzyskane metoda A.
Schmidta lub Buchanana nietylko traca z czasem swoje
dzialanie, ale nabywaja wlasciwosci o wprost przeciwnym chara-
kterze: rozpuszczaja juz wytworzony wléknik, czyli powoduja
fibrynoliz¢. Jest to jedna z faktycznych podstaw teorji krzepnie-
nia krwi, gloszonej przez Nol{fa, o ktérej bedzie mowa ponizej.
Jezeli tutaj o tem wspominam, czyni¢ to dlatego, aby zwrécié
uwage, Ze dazenie do operowania t. zw. czystymi odczynnikami
w biologji jest wlasnie bardzo czgsto przyczyna wielkich niepo-
rozumien. Otrzymanie czystych odczynnikéw biologicznych
wzglednie biochemicznych graniczy najczesciej z niemozliwoscia,
a zawsze jest niemozliwe tam, gdzie nie jest wiadomem, jaka
jest chemiczna budowa pozadanego odczynnika. Trzeba przytem
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zwrécié uwage na to, ze odczyny biologiczne moga by¢ i czesto
sa wielokrotnie czulsze, niz najczulsze odczyny chemiczne. Do-
wodem niech bedzie fakt, podniesiony przez Koskowskie-
g o, ze: ,chemicznie czysta glukoza dawala wyrazny biologicz-
ny odczyn na pewne aminokwasy i dopiero saczenie przez har-
towany saczek odczyn ten usunigto. O ile chodzi o badanie takich
zjawisk jak krzepnienie krwi, to zwykle tak jest, Ze im cialo ba-
dane bardziej chemicznie czyste, tem mniej pewne i czesto sla-
bsze w dzialaniu. Zasada ta nie obejmuje oczywiscie cial o zna-
nej budowie chemicznej. N. p. cytozym Bordeta, ktéry ma byé
czystym lipoidem, zawiera wedlug Z un z a kwasy aminowe lub
peptydy dajace odczyn ninhydrynowy i co wazniejsze dzialanie
cytozymu wzmaga si¢ wyraznie po dodaniu do niego odpowied-
niej ilosci tych cial. To samo odnosi sie do innych ciat np. fi-
brynogenu, ktéry uzyskany w ,,chemicznie czystym" stanie w roz-
tworze wodnym zawiera powstale prawdopodobnie skutkiem
auto- czy tez hydro-lizy ciala hamujace krzepnienie, ktérych
ilosé z biegiem czasu tak si¢ wzmaga, Ze nietylko sam roztwér
fibrynogenu traci zdolnosé krzepnienia pod wplywem trombiny,
ale i hamuje krzepnienie (Nolf).

Trudno wigc jest przyjaé na podstawie powyzszych rozwa-
zan, ze trombina uzyskana ktérakolwie z metod jest chemicznie
czysta trcmbing tembardziej, ze o jej budowie chemicznej moze-
my powiedzie¢ znikomo mato, Znamy z calg pewnoscia tylko je-
dna jej ceche biologiczna, mianowicie, ze pod jej wplywem na-
stgpuje przemiana fibrynogenu we wléknik. Ciekawym jednak
jest los trombiny w surowicy. Ulega ona w tem srodowisku, po-
dobnie zreszta jak ,chemicznie czysta" trombina w roztworze
wodnym neutralizacji. Czy proces ten w jednym i drugim przy-
padku jest identyczny, nie wiadomo. W surowicy po pewnym
czasie traci trombina swoje dziatanie i przemienia sie w t. zw.
metatrombing (Morawitz) lub metazym (Fuld). Wiekszosé
autorow z Morawitzem na czele przypuszcza, ze ulega ona
adsorbcji przez wlasne biatka surowicy, czesé zas$, ze wiaze sie
z antytrombing na nieczynny zwigzek. W kazdym razie mozna
taka surowice reaktywowaé przez alkalizacje, wytrzasanie z
chloroformem, wytracenie alkoholem i t. d., przyczem obecnosé
wolnego jonu Ca nie jest potrzebna. Wtasnosci tromboplastycz-
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ne surowicy wzmagaja si¢ wtedy znacznie. Fakt ten jest podsta-
wa niektérych teoryj krzepnienia oraz przyczyna szerokich i do
dzisiaj nierozstrzygnietych dyskusyj. Przedewszystkiem najwasz-
niejszem w tej kwestji jest zagadnienie czy dodatek chloroformu
reaktywuje surowice tj. przeprowadza nieczynna metatrombine,
w czynna trombing, czy tez pod jego dzialaniem powstaje z pro-
trombiny $wieza trombina. Ta sprawa nie jest dotychczas roz-
strzygnieta i podczas gdy zwolennicy teorji fermentatywnej ttu-
macza ja w sposob pierwszy, zwolennicy teorji kolloidalno-che-
micznej (N ol{) uwazaja, ze to reaktywowanie nieczynnej suro-
wicy jest dowodem, zZe sole wapnia nie sa niezbedne do tworze-
nia si¢ trombiny. Mamy wigc tutaj znowu jedno zjawisko, ktére
bedac niezrozumialem, wywoluje réznice w ogélnych pogladach
na krzepnienie krwi i przez to jeszcze je bardziej zaciemnia.

SKLADNIKI OSOCZA HAMUJACE KRZEPNIENIE

Sprawa ta jest bardzo zagmatwana, a obecny stan wiedzy w tej
dziedzinie jest podobny jak w zagadnieniu trombokinazy. Odkry-
cie heparyny przez Howella rzucito z jednej strony sporo
$wiatta na to zagadnienie, z drugiej jednak strony zaciemnito in-
ne bardzo wazne z nim zwigzane kwestje. Wielu autoréw przyj-
muje tylko jedno fizjologiczne cialc hamujace krzepnienie, a jest
nim heparyna, podobnie, jak dla niektérych istnieje whrew oczy-
wistym faktom tylko jedna kinaza - kephalina. — Tymczasem
sprawa nie przedstawia si¢ tak prosto. Przemawia za tem juz ten
fakt, Ze nadmiar trombokinazy dziala hamujaco na krzepnienie
i o ile do jednakowych porcyj tej samej surowicy bedziemy doda-
wali wzrastajace dawki trombokinazy to zauwazymy wzrost sity
krzepnienia tej surowicy do pewnej granicy, poza ktéra sila ta
maleje az do zupelnego zaniku. Tlumaczy sie to tem, ze kinaza
dziala aktywujaco na trombogen tylko w ilosci réwnowaznej.
Z chwilg przemiany catego trombogenu na trombine, czyli z ta
chwila, gdy kinaza pozostaje w surowicy wolna, nie zwiazana
z trombogenem, dzialanie jej na krzepnienie krwi nie jest przy-
spieszajace, lecz hamujace! Jest to wlasnie typowy dla odczynéw
biolegicznych objaw dwufazowosci.
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Faktem, na ktéry godza sie wszyscy autorowie jest obecnosé
w normalnej krwi cial hamujacych krzepnienie. Najprawdopodo-
bniej jednak wiele cial normalnie obecnych we krwi posiada wta-
snosci hamujace krzepnienie. Wskazuje na to hamujace dziata-
nie kwaséw aminowych, peptonéw i albumoz (Z un z), hamujace
dzialanie duzych dawek adrenaliny, kwaséw nukleinowych i inn.

»Chemicznie czystym" wyodrgbnionym przez Howella fi-
zjologicznym czynnikiem hamujacym krzepnienie krwi jest hepa-
ryna. Jest to cialo chemicznie zidentyfikowane (jest ono zwiaz-
kiem kwasu glukuronowego o budowie glukozydowej bez azotu
i fosforu, a zawierajacym kwas siarkowy) ma bardzo silne dziata-
nie (1 mg heparyny hamuje krzepnienie 50 cm. krwi) po wstrzyk-
nigciu nie wykazuje zadnego dziatania ubocznego. Howell
cparl na niej swoja teorje krzepliwosci, przyczem poczatkowo sa-
dzil, ze heparyna jest antagonistka trombokinazy, ze ten wzajem-
ny antagonizm pozwala na utrzymanie krwi w naczyniach krwio-
nosnych w stanie plynnym. Pézniej, pod wplywem teorji Bor d e-
ta, ktory twierdzi, ze przyczyna plynnego stanu krwi w naczy-
niach krwionosnych jest istnienie serozymu w stanie nieczynnym
pod postacia proserozymu, przez co heparyna stawala sie w tej
kombinacji zbedna, uznal Howell, ze dziala ona jako antipro-
trombina, t. j. uniemozliwia przemiang proserozymu w serozym.
W mniejszych ilosciach ma ona dzialaé wprost jako antitrcm-
bina.

Szereg autoréw podal nawet metody ilosciowego oznaczenia
heparyny we krwi przyczem jednak trzeba zaznaczyé¢, ze chemi-
cznej metody jakosciowego stwierdzenia jej obecnosci we krwi
nie mamy. Mozemy wigc mierzyé ilosciowo tylko site hamujaca
cial, zawartych w osoczu czy tez surowicy, a nie ilo§é¢ zawartej
w nich heparyny.

Nalezy rozrézni¢ dwa rodzaje dzialania cial hamujacych
krzepnienie a zawartych normalnie w osoczu: jedne z nich
hamuja powstawanie trombiny, lub tez hamuja czynnosé¢ ko-
agulacyjna gotowej trombiny. Do tych naleza te wszystkie ciala,
o ktorych byla ostatnio mowa. Drugie za$ niszcza w ten lub inny
spcséb trombine. Sg to antytrombiny w $cistem tego stowa zna-
czeniu. One to zamieniaja czynna trombing na nieczynna, meta-
trombing. Réznica pomiedzy niemi uwidacznia sie w ten sposéb,
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ze podczas gdy pierwsze dodane do systemu krzepliwego w od-
powiedniej ilosci odrazu znosza jego krzepliwosé, to drugie czy-
nig to stopniowo, trombina nie znika odrazu, lecz ilo§é jej maleje
stopniowo az do zera.

FIBRYNOGEN.

Osocze krwi zawiera w normalnym stanie stale macierzysta
substancje wléknika fibrynogen. Mozna go uzyskaé w stanie ,,czy-
stym" przez wysolenie osocza chlorkiem sodu, siarczanem amonu
i t. d. Tak uzyskany fibrynogen rozpuszcza sie tatwo w fizj. roz-
tworze soli kuchennej, z ktérego moze byé nadmiarem soli znowu
stracony i w ten sposdob, mozemy przez kilkakrotne rozpuszczenie
i stracenie w dalszym ciagu fibrynogen oczyszczaé. Naturalnie nie
moze byé mowy o ,,chemicznej czystosci® fibrynogenu, w $cistem
tego stowa znaczeniu, poniewaz jego budowa chemiczna jest zu-
pelnie nieznana. Cecha czystosci roztworu fibrynogenu jest to, ze
krzepnie on tylko po dodaniu gotowej trombiny nie krzepnie za$
ani po dodaniu trombokinazy, ani trombogenu ani tez wapnia.
Gléwnem miejscem tworzenia sig¢ fibrynogenu jest wedtug N o 1-
t a watroba, tworza go jednak takze wedlug Goodpasture
jakkolwiek w mniejszej ilosci $ciany jelita. Poziom fibrynogenu
we krwi u jednego i tego samego osobnika jest prawie staly, roz-
ny jednak u réznych osobnikéw. Ilo$é jego zmniejsza sie przy
chorobach watroby i w niektérych stanach wstrzasowych.

PRZEMIANA FIBRYNOGENU W FIBRYNE.

Proces ten jest terenem koloidalno-chemicznych teoryj krzep-
nienia. Niektérzy z autoréw przyjmujacy teorje Schmid-
ta— Morawitza-—Bordeta nie uznajg w trombinie fer-
mentu, i Zywa dyskusja na ten temat nietylko nie jest rozstrzyg-
nieta, ale nawet jeszcze nie dojrzala do rozstrzygniecia. Z dru-
giej zas strony wszyscy ci autorowie, ktérzy uwazaja krzepnie-
nie krwi za proces zaczynowy mieszcza sie¢ w grupie zwolenni-
kéw tej teorji. Przeciwnie ci autorowie, ktérzy odrzucaja trom-
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bine jako czynnik wywolujacy krzepnienie, sa wszyscy zwolen-
nikami teorji koloidalno-chemicznej.

Wedlug teorji Schmiedeberga fibrynogen zostaje
rozszczepiony przez trombine na fibryne, ktéra wypada z roz-
tworu i na fibryno - globuline, ktéra w roztworze pozostaje. Te-
orja ta jednak nie ostata sie krytyce zwlaszcza Hammar -
stena, ktéry przyjmuje, ze w czasie krzepnienia, powstaje
z fibrynogenu ncwe cialo, ktére w naturalnem srodowisku nie
znajduje odpowiednich warunkéw do pozostania w roztworze
i dlatego wypada z niego. Wychodzac z tego punktu widzenia, sa
mozliwe tylko dwie ewentualnosci: wypadania rozpuszczalnego
biatka z roztworu, jedna, ze z kilku skladnikéw powstaje nowy
kompleks z innemi wlasciwosciami rozprészenia, druga ze jedno
i to samo biatko przechodzi ze stanu sol w stan gel. Obie te ewen-
tualnosci maja swoich zwolennikow.

Zwolennikiem pierwszego pogladu jest Nolf, ktéry uwaza,
7e wloknik sklada sie z trzech koloidéw: fibrynogenu, trombo-
genu i trombozynu. Dwa pierwsze pochodza z watroby, trzeci
z leukocytéw, ptytek krwi i srodbtonka naczyniowego. Odpowia-
da cn cytozymowi Bordeta, jednak jest czem$ odmiennem od
trombokinazy Morawitza, Wszystkie trzy kolloidy znajduja
si¢ w osoczu i s stale w chwiejnej rownowadze. Najmniejsze
zaburzenie tej réwnowagi, a wiec n. p. zetkniecie si¢ z ,,szorst-
ka' powierzchnig szkla wystarcza, aby one wypadly z roztworu
w postaci wtéknika. Trombokinaza Morawitza dziata wlas-
nie, jako taka szorstka powierzchnia, a nie jako czynnik niezbe-
dny do krzepnienia. Ta niestala réwnowaga jest jednak w na
czyniach podtrzymywana przez antytrombine pochodzaca row-
niez z watroby. Antytrombina moze jednak utrzymaé krew plyn-
na tylko w warunkach, w jakich znajduje si¢ ona w naczyniach
krwionosnych, tj. bez zetknigcia sie jej z szorstka powierzchnig.
Mimo to powstaja w naczyniach stale malenkie ultramikrosko-
powe, przyScienne skrzepiki, ktére zostajq natychmiast rozpusz-
czone przez trombozym, dzialajacy takze jako proteaza. Dlatego
N olf, uwaza, ze celem krzepnienia krwi jest autoliza wléknika
celem asymilacji. Jest to wiec, jak widzimy, tecrja, wprowadza-
jaca zupelnie oryginalne poglady na proces krzepnienia krwi,
jedna z tych wlasnie teoryj, ktére usiluja zwiazaé ten proces
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z ogélniejszemi objawami Zycia organizmu. Spotkala sie ona,
rzecz oczywista z rozmaitymi zarzutami z ktorych tutaj dla
braku miejsca nie mozemy rozpatrywaé, ale zarzuty te, jakkol-
wiek niejednokrotnie dobrze uzasadnione, catej teorji jako ta-
kiej nie zdolaly obalié.

Mniej jasno i gorzej sa uzasadnione teorje zwolennikow dru-
giej ewentualnosci mianowicie, Ze przemiana fibrynogenu na
wléknik, jest przejsciem ze stanu sol w stan gel. Tutaj nalezy
teorja H ek m vy, ktéry sadzi, ze fibrynogen jako alkalihydrosol
zostaje przy krzepnieniu przeprowadzony do punktu izcelektry-
cznego i przez to wytracony z roztworu, Odczyn ten ma byé od-
wracalny, co jednak zostalo silnie zakwestjonowane przez in-
nych autoréw. Z tej teorji, zreszta wycofal sie, przynajmniej cze-
sciowo, sam H ek m a. Podobna teorje postawil Pickering,
ktory uwaza, ze wypadniecie wléknika, polega tylko na przesu-
nieciu elektrolitéw, ze antytrombiny nie istnieja, a trombina, kto-
rej istnienie nie da sie ostatecznie zaprzeczyé, jest nie majacym
Zadnego znaczenia produktem ubocznym krzepnienia.

Bardzo tadng i doskonale opracowana oraz uzasadniong cyfra-
mi teorje koloidalno - chemiczng przemiany fibrynogenu we
wloknik podaje Kugelmass. Uwaza on krzepnienie fibryno-
genu za rcdzaj aglutynacji i ttumaczy go w ten sposéb: trombo-
gen jako faza rozprészona adsorbuje dokota siebie fibrynogen,
ktéry po zamianie na wléknik otacza jakby blonka czasteczki
trombogenu. Proces ten przenosi sie z czasteczki na czasteczke,
az wszystkie zostang otoczone blonka wléknika. Jest to okres
przygotowawczy krzepnienia, po ktérego ukoriczeniu pojedyricze
czasteczki zaczynaja sie styka¢ ze soba i fibrynogen ze stanu sol
przechodzi w stan gel tj. wloknik.

Ta czysto koloidalno - chemiczna teorja, nie tlumaczy wpraw-
dzie, co jest bodZcem do rozpoczecia tego calego procesu, jednak
wyjaénia sam fakt przemiany fibryncgenu we wléknik. Najwaz-
niejsze w niej jest to, ze jest cyfrowo uzasadniona, oraz ze zga-
dza si¢ z cbserwacjami ultramikroskopowemi, wielu autoréw,
a ostatnio H ek my, ktorzy stwierdzili w czasie krzepnienia fi-
brynogenu najpierw pojawienie si¢ malych ziarenek, laczacych
si¢ ze soba w nitki, te zas w sie¢ wloknika. Jest wiec bardzo
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prawdopodobne, ze sam proces przemiany fibrynogenu we wiok-
nik odbywa si¢ w ten wlasnie sposéb.

W ostatnich czasach Stuber i Lang oglosili nowa teorje
krzepnienia krwi, ktéra w kroétkosci przedstawiona wyglada na-
stepujaco:

Punktem poczatkowym procesu krzepnienia krwi jest zadzia-
tanie zaczynu glikolitycznego, ktéry wystepuje z komérek krwi
lub tez z komorek tkankowych, Pod wptywem tego fermentu, po-
wstaje kwas mlekowy i inne kwasy, ktére powoduja neutraliza-
cje wzglednie zblizenie si¢ do neutralizacji zasadowo oddzia-
lujacego osocza krwi. Fibrynogen posiada oddzialywanie pcdo-
bne do osocza, i wypada latwo w srodowisku o oddzialywaniu
kwasniejszem. To tez gdy pod wplywem zaczynu glikolitycznego
nastepuje zakwaszenie osocza, pcwoduje to wypadnigcie fibry-
nogenu pod postacia wioknika.

Stuberowi przeszkadza w konstrukcji jego teorji rola wa-
pnia i trombiny stwierdzona bezspornie przez szereg innych au-
toréw. Trudno$é te¢ pomija on w ten sposéb, ze nie uznaje ko-
niecznos$ci jonu Ca przy krzepnieniu, dzialanie zas szczawianéw
i cytrynianéw tlumaczy w ten sposéb, Ze te acza sie z drobina
biatka na silnie zjonizowane, a wiec trudno wypadajace z roz-
tworu cytryniany wzglednie szczawiany bialkowe. Poglad ten
obalil jak juz wyzej bylo wspomniane Wéhlisch, Trombina
za$ jest wedluyg Stubera i Langa ubocznym produktem
krzepnienia, nie majagcym z wlasciwym procesem krzepnienia nic
wspélnego. Jest to mieszanina odwodnionych biatek, ktéore
peczniejac odciagaja wode i neutralizujg elektrycznie fibryno-
gen, ktory wskutek tego wypada z roztworu.

Jest to znowu jedna z tych ciekawych teoryj, usitujacych na-
wiazaé tacznos$é pomiedzy procesem krzepnienia krwi a innemi
procesami biologicznemi.

Nie stwierdzono jednak, we wszystkich wypadkach hypogli-
kemji wzmozenia krzepliwosci krwi. Odnosi si¢ to zwlaszcza do
hypoglikemji poinsulinowej. Przy hypoglikemji posyntalino-
wej stwierdzono nawet zmniejszenie krzepliwosci krwi. Te fak-
ty wraz z zupelnie odmiennemi pegladami na funkcje wapnia
i trombiny stawiaja teorje Stubera i Lange go przy-
najmniej narazie w rzedzie hipotez.
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ROLA SKLADNIKOW KOMORKOWYCH KRWI
W KRZEPNIENIU.

W roztrzasaniach zagadnienia krzepliwosci krwi méwi
si¢ bardzo malo o jej skladnikach komérkowych, Wpraw-
dzie wielu autoréw przypisuje im udzial w tym procesie
polegajacy na dostarczeniu cytozymu, jednak i pod tym wzgle-
dem czynne maja byé tylko plytki, czasami tylko (n. p. przy
krzepnieniu limfy) ciatka biale. O czerwenych ciatkach krwi nie
wspomina zaden z autoréw pracujgcych nad objawem krzep-
nienia, z wyjatkiem F onia, ktéry nazywa czerwone i biale ciat-
ka krwi ,balastem krzepnienia”. Stanowisko to jednak okazuje
si¢ niestusznem. Minely juz czasy, w ktérych uwazato sie ciatko
czerwone za aparat transportowy dla tlenu i bezwodnika weglo-
wego. Ukazalo sig¢ szereg prac, ktére udowodnily zdolnosé czer-
wonych cialek do adsorbcji szeregu cial odgrywajacych duza ro-
le w waznych procesach biologicznych. Pomiedzy innemi udo-
wodnili, Koskowski zdolnosé czerwonych ciatek krwi do
adsorbcji cial czynnych, powstajgcych w jelicie w okresie tra-
wienia i nazwal to zjawisko dynamika krwi w czasie trawienia.
Gedroy¢ zas wykazal, ze krwinki czerwone maja zdolnosé
adsorbowania oprécz szeregu cial czynnych, takie ostro
dzialajacy jad z wyciagow narzadéw. Jest bardzo praw-
dopodobnem, ze jad ten jest identyczny z trombokinaza
dlatego tez Scheuring przeprowadzit badanie nad
adsorbcjg trombokinazy z wyciagébw narzadéw. Badania
te wykazaly, ze krwinki czerwone posiadaja zdolnosé
adsorbowania trombokinazy, ze przez plékanie roztworem
fizjologicznym nie da sie jej z krwinek usunaé, Ze natomiast
znika z nich natychmiast po zmieszaniu takich impregnowanych
trombokinaza krwinek z surowica, przyczem ilosé trombiny w
surowicy znacznie wzrasta. Wytlumaczy¢ to mozna tylko tem,
ze krwinki oddaja swoja trombokinaze trombogenowi surowicy.
A wigc trombokinaza ma dwa powinowactwa: jedno do czerwo-
nych ciatek krwi, drugie do trombogenu. Z chwilg wiec, gdy do
mieszaniny surowicy z czerwonemi cialkami krwi dodajemy
trombokinazy, rozdziela si¢ ona pomiedzy krwinki i trombogen,
wskutek czego nie aktywuje trombogenu maksymalnie, lecz tyl-



128 BIOLOGJA LEKARSKA

ko do pewnej granicy, ktéra jest uwarunkowana stosunkiem po-
winowactwa do krwinek i do trombogenu. Powinowactwa te zas
sa tem wieksze, im mniej dany czynnik jest wysycony tromboki-
naza. O ile wigc czerwone cialka sg silnie wysycone, trombogen
za$ slabo, wchlonie on wieksza czesé¢ trombokinazy, czerwone
krwinki mniejsza, i to w tym stosunku, ze oba powinowactwa
sie wyréwnaja. Odwrotnie dzieje sig, gdy czerwone ciatka sa sta-
bo wysycone, trombogen za$ silnie, wtedy wiekszosé tromboki-
nazy wychwytuja czerwone ciatka krwi, mniejszo§¢ trombogen,
znowu w tym stopniu, Ze oba powinowactwa zostajg wyréwnane.
Dlatego tez, chociaz mozemy surowice aktywowaé cialkami
czerwonemi impregnowanemi trombokinaza, jednak stopien te-
go aktywowania jest stale jednakowy, czyli, ze otrzymujemy
stale prawie ten sam czas krzepnienia. Innemi stowy krwinki
reguluja stopien aktywnosci surowicy, w ktérej si¢ znajduja.
Jezeli te same stosunki przeniesiemy na krew, ktéra sktada sie
przeciez z osocza i krwinek, to musimy przyznaé krwinkom ro-
le regulatora krzepliwosci krwi. Ta wlasnie zdolnos¢ krwinek,
jest najprawdopodobniej wyttumaczeniem, dlaczego krew przy
najrozmaitszych stanach fizjologicznych i patologicznych wyka-
zuje z nielicznemi wyjatkami te sama krzepliwosé¢ tj. ten sam
czas krzepnienia.

W $wietle tych wynikéw zostaje powaznie zakwestjonowane
duze znaczenie, ktore przypisuje si¢ ogélnie plytkom przy krzep-
nieniu krwi,

Jako zapoczatkowanie procesu krzepnienia uwazano do nie-
dawna rozpoczynajace sie zlepienie (aglutynacje) plytek. Sadzo-
no, ze plytki zlepiajac si¢ ulegaja uszkodzeniu i wtedy wydzie-
laja cytozym, co jest poczatkiem tworzenia si¢ trombiny i w dal-
szem nastepstwie przemiany fibrynogenu we wiéknik. Przeciwko
temu pogladowi wystapil Nolf, ktory stwierdzil, ze nietylko
plytki, ale wszelkie drobne czasteczki, nawet nieorganiczne jak
np. doskonale sproszkowana szklana wata, zlepiaja sig¢ na po-
czatku krzepnienia. W fakcie tym widzi N o 1f dowéd na to,
ze w osoczu znajduja sie gotowe wszystkie czynniki, ktére biora
udzial w krzepnieniu, oraz ze zlepianie sie¢ plytek nie jest impul-
sem, lecz tylko pierwszym objawem rozpoczynajacego si¢ krzep-
nienia. Zdaniem jego pierwsze produkty krzepnienia gromadza
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sie na powierzchni czasteczek stalych, zawieszonych w osoczu
i w ten sposéb czynig je bardziej lepkiemi i w nastgpstwie po-
woduja zlepianie sie ich. Opierajgc sie na tej obserwacji zaprze-
cza Noli jakoby plytki krwi odgrywaly decydujaca role
w krzepnieniu, a przypisuje im tylko, ze wzgledu na ich wielka
sklonno$é do zlepiania sig, role materjalu uszczelniajacego na-
czynia. Ten poglad Nolfa zgadza sie doskonale z faktami za-
obserwowanemi klinicznie przy chorobie krwi t. zw. plamicy
(trombocytopenia i trombocytoasthenia). Krew wykazuje zna-
czne zmniejszenie lub nawet zupelny brak ptytek i réwnoczesnie
normalng krzepliwosé. Jezeli zestawi si¢ te fakta kliniczne z fak-
tami stwierdzonemi przez Nolfa orazprzez Scheuring a,
to wynika z tego, ze plytki nie sa niezbednie konieczne do krzep-
nienia krwi, zadaniem ich jest natomiast zaklejanie niejako, sa-
moistnie powstatych szczelin w naczyniach krwionosnych, i w ten
sposéb przeciwdziatanie samoistnym wylewom krwawym do tka-
nek. Naturalnie, ze nie mozna im odmowi¢, stwierdzonej nieje-
dnokrotnie i przez niejednego autora wlasciwosci oddawania cy-
tozymu wzglednie trombokinazy. Mozna nawet przypuszczaé, ze
podobnie jak cialtka czerwone i biale posiadaja rowniez zdolnosé
adsorbowania jej z osocza i tem samem wspétdzialanie w regula-
cji jej poziomu we krwi. Jezeli si¢ jednak wezmie pod uwage
stosunek mas i powierzchni adsorbujacych obu tych rodzajow
komoérek musi si¢ przyznaé, ze udzial ptytek w tym procesie fiz-
jologicznym jest znikomy, a gléwnie ich rola pclega tylko na
uszczelnieniu luk w naczyniach.

ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI KRWI W NIEKTORYCH
STANACH FIZJOLOGICZNYCH I PATOLOGICZNYCH.

Rozmaite zaburzenia w krzepliwoéci krwi, w stanach fizjolo-
gicznych i patologicznych, nie znalazly jeszcze swego ostatniego
wyjasnienia, Jest to zresztg zrozumiale, gdy sie weZmie pod
uwage, Zze sam proces krzepnienia krwi, jest jeszcze daleki od wy-
jasnienia. Ponizej podam wigc znowu tylko teorje, odnoszace sie
do zaburzen w krzepnieniu krwi, zaznaczajac jednak zgory, ze
sa to tylko teorje i nic wiece;j.

Wezmy wiec najpierw pod uwage krwawienie fizjologiczne. Sa
to tylko 2 wypadki: krwawienie miesigczkowe i porodowe.
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Charakterystycznem jest dla krwi miesiaczkowej, Ze nie jest
krzepliwa. Schickele, Fujii i King znalezli w narza-
dach plciowych zenskich w duzej ilosci ciala, hamujace krzep-
nienie, ktére Kin g identyfikuje z heparyna Howella. Auto-
rowie ci przypisuja temu wlasnie cialu niekrzepliwosé krwi mie-
sigezkowej. B e 11 sprzeciwia sie temu i sadzi, Ze krew menstrua-
cyjna nie krzepnie, poniewaz nie zawiera trombiny.

W koticu Fuchs stwierdzil, ze krew miesiaczkowa nie za-
wiera dopetniacza. Poniewaz zas identyfikuje on czastke $rod-
kowa dopelniacza z serozymem (trombogenem), a wiec sadzi, ze
ten brak jest przyczyna niekrzepliwcsci krwi miesigczkowej.

Moznaby w korcu zlaczy¢ teorje Schickelego, Fujii
iKinga z jednej strony, a Fuchsa z drugiej i wytlumaczyé
w ten sposéb, ze cialo, hamujace krzepnienie istniejgce w narza-
dach plciowych zerskich hamuje dzialanie trombogenu i przez to
powoduje niekrzepliwosé oraz brak dopelniacza w krwi mie-
sigezkowe].

Jakkolwiek si¢ zreszta ta sprawa przedstawia, faktem jest, ze
krew miesiaczkowa nie krzepnie, a mimo to krwawienie mie-
siaczkowe ustaje.

Gdy weZmiemy pod uwage drugi przypadek fizjologicznego
krwawienia, t. j. krwawienie porodowe, to wiemy, ze zahamowa-
nie tego krwotoku polega na zupelnie innym mechanizmie niz
krzepliwosé krwi, — a mianowicie na mechanicznem zacisnieciu
naczyn krwionosnych, przez kurczacy sie po porodzie miesien
macicy. O ile macica po porodzie si¢ nie kurczy, wystepuja groz-
ne, niejednokrotnie $miertelne krwotcki, mimo, ze krzepliwosé
krwi jest zupelnie normalna.

To zestawienie, zahamowanie krwotoku miesiaczkowego przy
niekrzepliwej krwi, oraz niemozliwosci fizjologicznego zatamo-
wania krwotoku porodowego w razie nieskurczliwosci lub tez nie-
dostatecznej kurczliwosci macicy, nasuwa pewne watpliwosci
teleologiczne. Czy jedynym i najwazniejszym celem krze-
pliwosci krwi jest zapobieganie ubytkom tego najwazniejsze-
go soku ustrojowego? Teleologiczny punkt wyjscia nie jest ko-
rzystny dla rozwazan naukowych i czesto prowadzi na manowce.
Tutaj jednak narzuca si¢ samo przez si¢ zestawienie tych dwu
faktow fizjologicznego krwawienia, ktére nasuwa przypuszcze-
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nie, ze nie jest jedynym celem krzepliwosci krwi zapobiegac jej
utracie, lecz ze jest jaki$ inny jeszcze cel, dominujacy dla tego
zjawiska. Czy nim jest trawienie biatka krwi dla celow asymila-
cyjnych, jak to przypuszcza N o 1{, czy tez co innego? — trudno
to powiedzieé. W kazdym razie takze zagadnienie celowosci
krzepnienia krwi nie mozna uwazaé za wyjasnione,

Z zaburzen patologicznych krzepliwosci krwi na pierwsze miej-
sce wysuwa si¢ krwawigczka, jako najbardziej typowe i tajem-
nicze zaburzenie: Nie bede tutaj wspominal o powszechnie zna-
nym sposcbie dziedziczenia krwawiaczki wrodzonej. Chodzi tylko
o usilowanie wytlumaczenia gléwnego objawu krwawiaczki t, j.
przedluzenia czasu krzepnienia krwi in vitro, oraz powstawanie
bardzo wiotkiego skrzepu. Stopien tego przydluzenia jest roz-
maity, od nieznacznego zwolnienia krzepnienia az do zupelnej
niekrzepliwosci krwi. Oprécz tych zaburzed stwierdzamy
u krwawcow przydluzenie czasu krwawienia, co wiaze sie przy-
czynowo ze zmniejszona krzepliwoscia krwi, a pczatem zadnych
innych objawéw, ktoreby daty nam jakas podstawe do wyjasnie-
nia tego schorzenia. Naczynia wloskowate nie wykazuja wzmo-
zonej lamliwosci, zawarto§¢ wapnia trombiny i fibrynogenu we
krwi normalna. Tak samo ilo§¢ antitrombiny niewzmozona. Ilosé
plytek normalna, czasem nawet po wiekszych krwotokach zwiek-
szona. Rozmaitosé pogladéw na przyczyne zaburzen w krzepnie-
niu krwi u krwawcow jest duza, ale zaden z tych pogladéw nie
ostal si¢ dotychczas krytyce. — Kazdy prawie autor, ktéry opra-
cowal swoja teorje krzepliwosci krwi, ma réwniez swoja teorje
krwawiaczki. Przejdziemy pokrétce te teorje:

Sahli, Morawitz i Lossen sadzili, ze krwawiacz-
ka polega na pewnej wadzie komérek krwi, a moze nawet wszy-
stkich komérek ciata, Wada ta polega na niedostatecznej zawar-
tosci trombokinazy.

Fonio potwierdzil poglad Sahliego odnosnie do plytek
krwi. Stwierdzil on mianowicie, ze plytki krwi krwawcow stabiej
dzialajg przyspieszajaco na krzepnienie osocza w tejze krwi niz
plytki normalne.

Govers iGratiastwierdzili jednak, ze plytki krwi krwaw-
cow, bardzo stale we wlasnym srodowisku, zachowuja sie nor-
malnie t. j.: ulegaja tatwo rozpadowi w krwi normalnej. Jezeli
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za$ doprowadzi sie je do rozpadu we wlasnem $rodowisku, na-
stepuje wtedy skrzepnienie w czasie normalnym. Na osocze nor-
malne dzialaja wiec oba rodzaje plytek jednakowo,

Gressot i Lowenburg badali wyciagi tkanek krwaw-
c6w na zawartosé trombokinazy i stwierdzili, ze jest ona normal-
na i tem samem podcigli podstawy teorji Morawitza iLos-
sena.

Fleissly przyjmuje jako przyczyne opéznienia krzepnienia
krwi krwawcéw zwolnienie przemiany proserozymu w serozym.
Przemiana ta ma trwaé w krwi normalnej okoto 30 minut, nato-
miast u krwawcow do kilku godzin.

Mills stwierdzil, Ze w surowicy krwawcéw dodatek kepha-
liny nie powoduje powstanie swiezej trombiny. Stuber i Sa-
no znajduja zgodnie ze swoja teorja krzepnienia krwi, ze gliko-
liza we krwi krwawcoéw jest ogromnie zwolniona. Przypisuje to
nadmiernej ilosci fluoru we krwi krwawcéw — (do 3,9 mg na 100
cm®), Wysuwaja oni tutaj analogje z krwia gesi, ktora krzepnie
bardzo trudno i zawiera duzo fluoru (1—1,5 mg na 100 cm?).

Wyniki badan Stubera i Sano zostaly zaprzeczone
przez Hoffa i May'a odnosnie do krwi przy krwawiaczce.

Howell przypuszcza we krwi krwawcéw nadmiar heparyny,
ktory hamuje krzepnienie. Mora witz przeczy jednak obecno-
$ci nadmiaru cial hamujacych we krwi krwawcow.

F uchs sadzi, ze plytki krwawcéw sa otoczone btonka antise-
rczymu, co przeszkadza wydostaniu sig¢ z nich cytozymu.

Oprocz tej krwawigczki samoistnej, dziedzicznej istnieja t. zw.
krwawiaczki wrzekome, niedziedziczgce sig, ktore polegajg na
nadmiarze cial hamujgcych w krwiobiegu (heparyny), lub tez
braku cial koniecznych do krzepnienia t. j. wapnia albo fibryno-
genu,

Te zaburzenia krzepliwosci krwi, maja jednak nieduze teore-
tyczne znaczenie i dlatego nie bedziemy sie niemi tutaj zajmo-
wali.

Duze znaczenie teoretyczne ma grupa schorzeri krwi,
ktorej glownym objawem zewnetrznym sa samoistne wylewy
krwawe do tkanek. Sa to tak zw. plamice krwawe. Dalszemi cha-
rakterystycznemi cechami tej grupy schorzen sa: normalny czas
krzepnienia i brak kurczenia sie skrzepu in vitro, zmniejszenie
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lub nawet zupelny zanik plytek we krwi i znaczne przydiuzenie
czasu krwawienia.

Za przyczyne tych wszystkich objawéw moznaby uwazaé brak
plytek, gdyby nie to, Zze wiele obserwacyj wskazuje, ze moze ist-
nieé znaczne zmniejszenie ilosci plytek przy normalnym czasie
krwawienia.

Dalej Bedson i Roskam stwierdzili, ze czasy krwa-
wienia u oséb dotknietych plamica sa rozmaite w rozmaitych oko-
licach ciala, przyczem najdluzszy czas krwawienia stwierdza sie
w okolicach objetych przez wylewy krwawe, Wskazuje to na to,
2e do powstania plamicy potrzeba jeszcze oprécz uszkodzenia
plytek takze uszkodzenia $cian naczyn krwionoénych, czyli, ze
szkodliwosé¢ chorobowa dziala i na plytki i na scianki naczyn
i dopierc to wspoldziatanie powoduje wystapienie objawéw cho-
robowvych.

Jak z powyzej przedstawionych wywodéw, widzimy, nauka
dzisiejsza daleka jest jeszcze od wyjasnienia procesu krzepnienia
krwi. Do dnia dzisiejszego nie dysponujemy pewna i ogélnie
znang metoda oznaczenia czasu krzepnienia, krwi nie moéwiac
juz o metodach oznaczenia poszczegdlnych czynnikéw krzepnie-
nia. Dlatego tez na tym niezbadanym jeszcze terenie, czeka fiz-
jolcgje i patologje niejedna niespodzianka i niejedna zdobycz
naukowa.

STRESZCZENIE,

Niema moze w fizjologji i patologji drugiej dziedziny,
w ktorej panowalby taki chaos pogladéw, jak w dziedzinie krzep-
nienia krwi.

Scieraja sig tutaj dwie grupy pogladéw: jedna to grupa teorji
fermentatywnych, a druga koloidalno - chemicznych. Wedlug
pierwszej, krzepnienie krwi jest wyrazem dzialania fermentu
krzepnienia t. zw. trombiny, wedlug za$ drugiej, jest ono wyni-
kiem zmian koloidalno - chemicznych, zachodzacych we krwi po
wynaczynieniu,

Jedyna rzecza bezsporna w tej dziedzinie jest istnienie i rola
fibrynogenu.

Istnienie trombiny jest takze bezsporne. Spornym jednak jest
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poglad na jej role w krzepnieniu. Podczas gdy jedni autorowie
uwazaja ja za najwazniejszy i jedyny czynnik krzepnienia, inni
uwazaja ja za produkt uboczny, niemajacy z samym procesem
krzepnienia nic wspdlnego.

Jezeli zagadnienie trombiny znajduje si¢ w stanie dyskusji, to
tembardziej nieustalona jest rola, pochodzenie i budowa chemi-
czna czynnikéow, ktore w tworzeniu si¢ trombiny biora udzial.
I tak: mozna uwazaé¢ za stwierdzone, konieczno$é wapnia w
krzepnieniu , (jakkolwiek i ten poglad jest przez kilku autoréow
kwestjonowany), spor jednak toczy sig¢ nad zagadnieniem, czy
konieczny do krzepnienia jest waprn zjonizowany, czy koloidal-
ny; podobnie zagadnienie trombogenu i trombokinazy jest zupet-
nie niewyjasnione, o czem $wiadczy chaos w nomenklaturze od-
noszacej sie do tego przedmiotu. Trzeba tutaj zauwazyé, ze spor
nie toczy si¢ o same nazwy danych czynnikéw, lecz o pewne ich
cechy, ktore autorowie z nazwami wiaza.

Co do cial fizjologicznych, hamujacych krzepnienie, to duzym
postepem bylo odkrycie heparyny. Odkrycie to jednak wy-
wolalc pewna jednostronnosé w traktowaniu tego zagadnienia,
polegajace na tem, ze niektérzy autorowie uwazaja ja za j -dyne
¥fizjologiczne cialo, hamujace krzepnienie.

Skladnikom komérkowym krwi przypisywano dotychcz < bar-
dzo maly udzial w procesie krzepnienia. Mialy one dos.arczaé
przez swéj rozpad cytozymu. Badania ostatnie wykazaly jednak,
ze regulujg one, a zwlaszcza cialka czerwone, poziom tromboki-
nazy, a wiec i trominy we krwi.

Bardzo trudnem i dotychczas spornem jest zagadnienie prze-
miany fibrynogenu we wléknik. Zagadnienie to ujal w bardzo
dobrze uzasadniona teorje, dostosowana do obecnego poziomu
chemji koloidalnej, Kugelmass.

Nastepstwem naszych niedostatecznych wiadomosci  fizjolo-
gicznym procesie krzepnienia krwi, sa niedostateczne omo-
sci o patologicznych zaburzeniach tego procesu. Odn sie to
zwlaszcza do hemofilji, ktéra jest zagadnieniem o ogr nnej te-
oretycznej i praktycznej doniostosci.

Zagadnienie krzepnienia krwi, jest wiec, mimo ogrom1 poswig-
canej mu pracy, terenem naukowym prawie zupelnic dziewi-
czym i przez to wlasnie dla lekarzy biologéw interesujacym.
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RESUME

On ne recontre peut-étre pas en physiologie et en patho-
logie, un domaine dans lequel il existe un tel chaos d'opinions,
comme dans celui de la coagubilité du sang.

Deux groupes d’opinions s'opposent ici: 1'un, celui de la
théorie fermentative et l'autre colloido-chimique.

Selon le premier la coagulation du sang est provoquée
par un ferment particulier de coagulation appelé la thrombine;
d'aprés le second, elle est le résultat des modifications colloi-
do-chimiques se produisant dans le sang extravasculaire.

L'unique chose incontestable dans ce domaine, c'est l'exi-
stence et le réle du fibrinogéne.

L'existance de la thrombine est aussi indéniable. Cepen-
dant les opinions sont en controverse sur son réle dans la co-
agulation. Tandis que certains auteurs la considérent comme
le plus important et l'unique facteur dans la coagulation, d'au-
tres la considérent comme un produit secondaire, n'ayant rien
de commun avec le processus de la coagulation. Si le pro-
bléme. de la thrombine est mis en discussion, d’autant plus
imp: .3 sont le role, l'origine et la structure chimique des
facteur: qui participent a la formation de la thrombine.

Ainsi on peut considérer comme confirmée la nécessité
de calcium dans le processus de la coagulation quoique cette
opinion soit contestée par certains auteurs. La discussion pour-
tant continue sur le probléme a résoudre si les sels de calcium
sont indispensables pour la coagulation, a 1'état ionisé ou col-
loidal. De méme le probléme du thrombogéne et de la throm-
bokinase est totalement inexpliqué, comme le prouve le chaos
dans la :omenclature se rapportant a ce sujet. Il faut re-
marque: ci, que cette controverse ne vise pas la nomencla-
ture s facteurs, mais certaines de leurs caractéristiques
que les iteurs joignent a la nomenclature.

Quaut aux corps physiologiques inhibant la coagulation,
la découverte de I'héparine a été un grand pas dans le pro-
grés. Tou efois cette découverte a soulevé une certaine partia-
lité dans la fagon de traiter ce probléme, consistant en ce que
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quelques auteurs la considérent comme le seul corps physio-
logique réprimant la coagulation,

Jusqu'a présent, on a attribué une trés petite partici-
pation aux éléments morphotiques et spécialement les globules
rouges dans le processus de coagulation. Par leur destruction
elles devaient fournir la cytozyme.

Les expériences récentes ont démontré toutefois qu'elles
réglent le niveau de la thrombokinase, ainsi donc de la throm-
bine dans le sang.

Le probléme de la transformation du fibrinogéne dans
la fibrine est toujours en discussion et reste trés difficile a ré-
soudre.

Kugelmass 1'a englobé dans une théorie trés bien fondée,
conforme au niveau actuel de la chimie colloidale.

Nos connaissances insuffisantes dans les troubles patho-
logiques du processus de la coagulation du sang sont la con-
séquence du peu, que nous savons sur ce processus physio-
logique.

Cela se rapporte surtout a I'hemophilie qui est par elle-
méme un probléme d'une notable importance théorique et pra-
tique.
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KOMUNIKATY

Z MIEDZYNARODOWEGO ZWIAZKU PRZECIWGRUZLICZEGO.

Dn. 5.1 1935 r. odbylo si¢ w Paryzu posiedzenie Komitetu Wykonawczego
Miedzynarodowego Zwiazku Przeciwgruzliczego (M, Z. P.) pod przewodni-
ctwem Prezesa tego Zwiazku d-ra Eugenjusza Piestrzynskiego, wiceministra
Opieki Spolecznej przy udziale Sekretarza Generalnego Zwiazku prof.
F. Bezangon, zastepcy Sekretarza Generalnego d-ra Marji Skokowskiej-
Rudolf, Skarbnika p. Mirabaud, redaktorki d-ra Alix Churchill, przedsta-
wicieli: Holandji — prof. Nolena, Portugalji — prof. Lopo de Carvalho
i Italji — prof. Paolucci. Na porzadku dziennym byly: 1) i 2} sprawozdania
Sekretarza Generalnego i Skarbnika, 3) wybér tematu na zebranie Rady Za-
rzadzajacej; uchwalono prosi¢ prof. Madsena o zreferowanie sprawy stan-
daryzacji tuberkuliny i metod préby tuberkulinowej; na konferenta ma byé
proszony prof. Opie ze St. Zjedn. A. P., 4) prof. Lopo de Carvalho przed-
stawil projekt organizacji Mi¢dzynarodowego Zjazdu Przeciwgruzliczego,
ktory odbedzie si¢ w Lizbonie w r. 1936. Program starannie opracowany
przewiduje szereg atrakcyj, jak wycieczka do Oporto, a nawet, przy odpo-
wiedniej liczbie uczestnikéw, na Madere. Tematy naukowe beda wybrane na
podstawie wnioskéw zgloszonych przez parnstwa — czlonkéw Unji Miedzy-
rarodowej, Na wniosek jednak prof. Lopo de Carvalho uchwalono podaé do
wiadomosci czlonkéw M, Z, P. te tematy, ktorych oméwienie na terenie mig-
dzynarodowym wydaje sie szczegdlnie pozyteczne i na czasie. Prof. Lopo
de Carvalho zglosil nast. tematy (dokladne tytuly bylyby podane pézniej):
a) wneki gruZlicze, b) zakazenie pierwotne druzlica u mlodziezy i doro-
stych, c) drogi przenikania pratka do organizmu, d) szpitale i sanatorja
w arsenale przeciwgruzliczym, e} pomoc rodzinie chorego na gruzlice. Wy-
daje si¢ szczegélnie wskazane opracowanie tematéw a (klinicznego) i d
(spolecznego). Zdaniem czlonkéw Komitetu Polakéw nalezaloby ten drugi
temat zwezié, ograniczajac tylko do zagadniemia szpitali i ich wlasciwego
miejsca w arsenale przeciwgruzliczym. Oczywiscie nie jest wykluczone, ze
na skutek ankiety Migdzynarodowego Zwiazku Przeciwgruzliczego moga
wyplynaé tematy inne, interesujace i aktualne.

W punkcie 5-ym porzadku dziennego ustalono sklad Komitetu Fundacji
im. prof. Léon Bernard; na wniosek prezesa p. d-ra Piestrzysskiego wybra-
no na przewodniczacego Komitetu Fundacji — prof. Paolucci oraz na prze-
wodniczacych honorowych — Sir Roberta Philipa { senatora Honnorat.
Wreszcie w punkcie 6-ym poruszono zagadnienia, dotyczace rozszerzenia
dotychczasowej dzialalnogci Zwiazku.

Na wniosek d-ra Piestrzyrnskiego i za jego podpisem zostaly rozestane za-
proszenia do wstapienia do M. Z. P. do tych wszystkich panstw, ktére do-
tad do Zwiazku nie naleza. Zwiazek posiada, jak wiadomo, 44 cztonkow (li-
czac w tem i zgloszony na Zjezdzie w Warszawie ZSSR), pozostaje jednak
dwadziescia kilka panstw, niezrzeszonych w M, Z. P., miedzy innemi Zwia-
zek Australijski i Unja Poludniowo - Afrykanska.
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Druga sprawa o znaczeniu migdzynarodowem byl projekt opracowania
przez Zwiazek statystyki gruzlicy z calej kuli ziemskiej. Projekt referowa-
ta dr. Skokowska-Rudolf, ktéra na zakoriczenie referatu przedstawila nast.
wnioski:

1) panstwa naleiace do M. Z. P. przyjma szemat do opracowania staty-
styki gruzlicy, zaproponowany przez Komitet Wykonawczy M. Z. P. oraz
jednakowe znaki umowne, 2) poczatek statystyki wedlug jednolitych wzo-
réw nalezy odniesé¢ do roku 1930, za$ dane o dzialalnodci instytucyj prze-
ciwgruzliczych — do roku poprzedzajacego zestawienie, 3) wypelnione ta-
blice, zawierajgce liczby, zgodne z danemi urzedowemi dla danego kraju,
beda przesylane do biura M. Z. P., 4) Miedzynarodowy Zwiazek Przeciw-
gruzliczy na podstawie zebranych danych opracuje poszczegélne zagadnie-
nia tak, aby mozliwe bylo zestawienie poré6wnawcze i opublikuje w ,Bulle-
tin de I'Union Internationale centre la Tuberculose”. Opracowanie to bedzie
dokonane na podstawie szematéw réwniez przez nas zaprojektowanych.
Projekt ten, dotyczacy opracowania statystyki miedzynarodowej gruzlicy,
zostal przez Komitet Wykonawczy przyjety. Réwniez przyjeto projekt ogla-
szania w ,Bulletin” pismiennictwa z zakresu gruzlicy ze wszystkich krajow.

Na tem posiedzenie zakoriczono,

RADA NAUKOWA POLSKIEGO TOWARZYSTWA EUGENICZNEGO.

Dnia 5 lutego b. r. odbylo sie zebranie Rady Naukowej Polskiego T-wa
Eugenicznego, na ktérem Dr. Wernic po zagajeniu posiedzenia omowil za-
kres dzialalnosci Rady Naukowej.

Do zadan Rady Naukowej nalezy ustalanie programu prac poszczegélnych
sekcyj Tow. Eugen., pobudzanie do oryginalnych badan z zakresu eugeniki,
uktadanie planéw kurséow dla lekarzy oraz udzielanie stypendjow.

Na zebraniu tem dokonano wyboru wladz Rady Naukowej, przyczem przez
aklamacje obrano prof. Melanowskiego na przewodniczacego, prof. Skalin-
ska, doc. Stolyhwowa ,ptk. dr. Wage, pik. dr. Nelkena na vice-przewodni-
czacych. oraz por, dr. Chmielewskiego i dr. Szpidbauma na sekretarzy,

W wyniku dyskusji, ktora si¢ rozwinela, postanowiono w b. r. poswieci¢
szereg posiedzed omoéwieniu zagadnien dziedzicznoéci zespoléw chorobo-
wych.

Jako prelegentéw zaproszono szereg wybitnych specjalistéw poszczegél-
nych dziedzin wiedzy lekarskiej.
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