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WYDAWANA POD KIERUNKIEM Dr. S. OTOLSKIEGO

ROK III. — Nr. 1. Styczenh — Luty 1924,

PRZEGLADY

PRZYCZYNEK DO ETJOLOGJI
i PATOGENEZY RAKA.
HODOWLA TKANEK RAKOWYCH.
RAK WYWOLANY PRZEZ DRAZNIENIE
TKANEK SMOLA

Zadaniem artykulu niniejszego jest rozpatrzy¢ te nieskon-
czona ilosé dziel dotyczacych etjologji i patogenezy raka, aby
wysnué¢ z nich nowe pojecie dotyczace warunkow poprzedza-
jacych rozwoj raka i jemu towarzyszacych.

Ten zakres pracy nie jest wcale tak wazkim, jakby sie
na pierwszy rzut oka moglo wydawaé, to tez wypadnie mi
z niego wydzieli¢ nawet to wszystko, co dotyczy miesakow,
ktore z réznych wzgledow nalezy oddzieli¢ od raka nablon-
kowego, jak rowniez, pominaé milczeniem sprawe pochodze-
nia pasorzytniczego, gdyz okres drobnoustrojowy nie dopro-
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wadzil do spodziewanych wynikow 1 wielu dawniejszych
wyznawcow teorji pasorzytniczej przerzuca sie do teorji ko-
moérkowej; w ten sposéb prawie wszystkie badania wspotcze-
sne, dazac w kierunku myséli przewodniej o stanach przedra-
kowych, skierowane sa na sprawe powstdwania raka pod wply-
wem czynnikdw draznigcych nie swoistych — mysl rzucona, rzec
mozna, przez MENETRIER'A.

Pierwszy szereg doswiadczen, dotyczacych przypadkow
samorodnego raka myszy lub serji przeszczepian i transplan-
tacji, dostarczy! bardzo duzo waznych histologicznych, serolo-
gicznych i biologicznych danych, majacych wielka wartosé¢ dla
fizjologji patologicznej raka; jednakze ten okres zdaje sie byé
czasowo zamkniety. W ostatnich czasach odkryly sie nowe
drogi — drugi cykl doswiadczen nad rakiem wywolany do-
wolnie u niektérych gryzoniéw za pomoca smoly (%).

Mozna mieé¢ obecnie nadzieje, ze ten okres badan doswiad-
czalnych doprowadzi do ostatecznego ustalenia pochodzenia
raka nablonkowego.

Przegladajac nowe zdobycze w dziedzinie etjologji i po-
chodzenia wzglednie najwazniejszej strony zagadnienia, gdyz
jej rozwiazanie wyjasni sprawe zapobiegania, a moze i racjo-
nalnego leczenia — ma sie wrazenie, ze zwigkszenie sie ilosci
przypadkéw wsréd ludzi skrzetnie obserwowanych (klinicznie
i laboratoryjnie), dokladniejsze prowadzenie statystyk i dane
doswiadczalne otrzymywane zaréwno in vive jak 1 in vitro,
przyczynia si¢ do tego, ze ta nieswiadomosé jaka otaczala
sprawe powstawania raka zaczyna sie szybko rozwiewadc.

Naszem zadaniem jest wlasnie pomodz czytelnikowi
w tem si¢ zorjentowaé, w tym celu wypadnie nam poruszyé

(1) Dzi¢ki uprzejmoéci Pp. J. Fibiger'a i G. Roussy, ktérzy laskawie
mi pozyczyli kilka klisz z ich pracy w tym kierunku, mam moznosé uzupetaié
rysunkami te czeéé niniejszego artykulu, w ktérej jest mowa o raku smolowym.
Skladam im za to serdeczne podziekowanie.

Uktadajac ten nadzwyczaj zwigzly artykul, postugiwalem sie¢ przewaznie
dzielami francuskiemi, ktére podaje w wykazie pismiennictwa; zapozyczylem
nawet od kilku auforéw pare zdan szczegdlnie trafnych co do mysli lub formy.
Publikacje dotyczace raka ukazuja si¢ co miesigc w takiej obfitosci, ze nie-
trudno ktdra z nich opuscié w wykazie pismiennictwa; wiee tego rodzaju
uchybienia niech mi nie beda poczytywane za zle.
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pobieznie kilka powszechnie znanych rzeczy i mozliwie zwiezle
wykazaé to wszystko, czego nauczyly nas badania nad hodowla
in vitro tkanek rakowych, jak réwniez — czem jest rak do-
swiadczalny otrzymywany przy pomocy smoly.

*
B3 *

Czestosé wystepowania raka

Kiedy zaczeto dokladniej prowadzié statystyki to przeko-
nano sie, ze przypadki raka spotykaja sie wszedzie coraz
czesciej. Jeszcze kilka lat temu mozna bylo sie ludzié, ze to
rozszerzanie si¢ choroby jest tylko pozornem i ze mozna go
zlozyé na karb dokladniejszego rozpoznawania i skrzetniejszego
rejestrowania poszczegolnych przypadkéow w ciagu ostatnich
lat dwudziestu; jednakze postep choroby stwierdzano nadal stale
we wszysthich krajach; nawet juz przez czas wojny swiatowe)
od r. 1914 do 1919 stwierdzono, przynajmniej w Paryzu, jej
zastraszajacy rozwoj.

Podtug Dra HENRY-THIERRY, inspektora sluzby technicz-
nej hygjeny miasta Paryza, wzrost smiertelnosci wskutek raka,
ktora w latach 1876—1914 (w ciagu 38 lat) wynosila /i, na
100.000 mieszkancow, podniosla sie w latach 1914—1918
(w ciagu 4 lat) o nowe /;;; wprawdzie w tym okresie miasto
bylo pozbawione znacznej ilosci swych mlodych mieszkancow—
w ciagu zas tylko roku 1919, kiedy stolica Francji odzyskala
ilos¢ pierwotna mieszkancéw a nawet ja przekroczyla i stosu-
nek wieku mieszkancow wracil rowniez do normy, wzrost smier-
telnosci wskutek raka wzrost o dalsze 2/, (w przeciagu jednego
roku obliczonego na podstawie danych z pierwszych szesciu
miesiecy).

Zatem wzrost ogolny wynosi %/ w ciagu 43 lat. A na-
lezy zaznaczyé, ze statystyki paryskie, pomimo swych wad
i brakdéw, sa prowadzone scisle na tych samych zasadach co
iwr 1914. A wiec przyrost ilosci przypadkéw raka nie jest
wcale pozornym, przeciwnie jest ono zastraszajacym pewnikiem.

HARTMANN, opierajac sie na statystykach New-Yorku
z r. 1920 stwierdza, ze cyfra zgondow na raka jest w tem
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miescie wyzsza o kilka jednostek od cyfry zgonow na gruzlice;
a fakt ten po raz pierwszy stwierdzony oficjalnie nie zostanie
prawdopodobnie odosobnionym. Nie jest wykluczone, ze
ze wszystkich naszych plag spolecznych rak daje najwiekszy
odsetek smiertelnosci.

Gwaltowne i grozne szerzenie sie raka w Paryzu w ciagu
wojny i po wojnie nie jest wszakze objawem normalnego
wzrostu nozologicznego: wojna musiala tu odegraé szczegolnie
wazna role, na co wskazuja zupelnie slusznie zwolennicy po-
gladu, ze wspdlczynnik rozwoju raka zalezy od podioza. Ktoz
chcialby przeczyé temu, ze niedostatek fizyczny i cierpienia
moralne, ktore tyle lat zrzedu odczuwala przewazna czesé
ludnosci bez wzgledu na roznice spoleczne, ostabily odpornosé,
doprowadzily do zestarzenia fizycznego i do stanu zmeczenia
i przygnebienia nerwowego? A przeciez kiedy mowa o stwier-
dzonem pogorszeniu to i tych czynnikéw, jakkolwiek natury
ogolnej, lekcewazyé nie nalezy.

Wiek

Twierdzenie klasyczne, ze czestoéé przypadkow raka stale
wrasta z wiekiem, o ile sie to pojmuje w scislem slowa zna-
czeniu, jest niedokladne. W jednym z przytulkéw paryskich,
ktérego pensjonarze maja wszyscy powyzej lat 60, stwierdzili
G. Roussy i R. LEROUX na materjale sekcyjnym 34 przypadki
raka na 400 sekcji, czyli 8'/,%6, podczas gdy przecietny odse-
tek $mierci na raka w stosunku do ilosci ogdlnej zgonéow wy-
nosi 5%, Ale jezeli zwazymy, ze z tych 34 przypadkow w 13
rak byl stwierdzony jedynie posmiertnie i gdyby nie sekcje,
to przypadki te nie figurowalyby w rubryce raka, to pozostala
liczba, ktéra podanoby w warunkach zwyklych, wynioslaby
5,25%.

Mozemy wiec stwierdzi¢, wraz z MENETRIER'EM, ze jezeli
postacie raka o przebiegu powolnym i utajonym objawiaja sie
przewaznie u starcéw, to jeszcze z tego nie wynika, zeby
liczba bezwzgledna tych stanéw chorobowych zwiekszala sie
stale az do granic istnienia. Punkt kulminacyjny znajduje sie
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mniej wiecej okolo 75-go roku zycia; po tym okresie czestosé

przypadkow raka zaczyna sie zmniejszaé nawet pomimo istnie-
nia postaci przewleklych i utajonych w najpézniejszej starosci.

Pleé

Dokladne badanie wykazow statystycznych nie zdaje sie
potwierdza¢ mniemania, ze kobiety podlegaja temu cierpieniu
wiecej niz mezczyzni; stosunek ten tak si¢ waha w zaleznosci
od okresu zycia:
od r. 25-go do 50-go—wsréd chorych przewaga kobiet
od r. 50-go do 60-go—stosunek jednakowy
od r. 60-go do 79-go - przewaga mezczyzn

powyzej lat 80-ciu —stosunek jednakowy.

Co sie tyczy umiejscowienia sprawy rakowej w po-
szczegdlnych narzadach, to stosunek ten, podlug MENETRIER’A,
przedstawia sie jak nastepuje:

Mezczyzni Kobiety
Zoladek 7 5 (alkohol)
Jezyk 7 1 (fajka) (V)
Wargi 9 1 (tytun)
Blizny 9 3 (urazy)
Znamiona 5 6 (warunki jednakowe)
Skora 4 5 « " )
Drogi zélciowe — + (kamica)
Watroba + — (marskosé)

a cyfry tego ciekawego zestawienia zwracaja raz jeszcze uwage
na znaczenie podraznienia przewieklfego nie swoistego w pato-
genezie raka.

Zwierzeta

Wszystkie kregowce moga zapadaé na raka; podobno
spostrzegano objawy raka nawet u ostryg 1 owadow...

(1) W Tyrolu, gdzie duzo kobict pali fajke nalezy sie¢ spodziewaé wy-
réwnania tych cyfr.
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Pisano o tem, ze cierpienie to jest bardziej rozpowszech-
nionem wsréd zwierzat domowych anizeli wsrod dzikich; w rze-
czywistosci jednak nic o tem nie wiemy. Pojedyncze okazy
pochodzace z ogrodéw zoologicznych nie moga tak bardzo
reprezentowaé fauny dzikiej, to tez cyfry te nalezy przyjmo-
waé z zastrzezeniem. Zreszta, zwierzeta domowe zyja sto-
sunkowo dluzej i stale sa dogladane, podczas gdy zwierzeta
dzikie zyja naogol krocej i z pod obserwacji sie wymykaja.
Umiejscowienie w rozmaitych narzadach i postacie raka zdaja
sie by¢ réwnie rozmaite, jak u czlowieka (CONTAMIN), choé
niektore miejsca sa wiece] ulubione i1 pewne postacie bardziej
swoiste.

Np. u psow spotykaja sie rownie czesto nowotwory na-
blonkowe jak i1 miesaki. Guzy sutek spotykane sa réwnie
czesto u pséw jak i u suk, a budowa ich czesto jest bardzo
zlozona.

U kréw odwrotnie, rak wymion zdarza sie niezmiernie
rzadko; nie znam z pi$miennictwa zadnego przypadku. Nowo-
twory barwikowe u koni (bialych) stanowia 12% wszystkich
guzow, spotykanych u tego zwierzecia; w przeciwienstwie do
tego, co widzimy u ludzi, u zwierzat tych rak macicy jest rzad-
koscia, natomiast czesto spotyka sie rak jader.

Po dokladnem zbadaniu dochodzimy do wniosku, wypo-
wiedzianego juz przez G. PETIT’A, R. WILLIAMS’A, STICKER'A,
ze rak u zwierzat, wraz z rdéznemi jego odmianami jest fen
sam co u ludzi; jest to choroba wspdlna dla ludzi i zwierzat
(Miedzynarodowa konferencja rakowa, Paryz 1910); jednakze
z jednych na drugie nie przenosi sie.

Rak samoistny myszy

Rak samoistny u gryzoniéw zbyt dobrze jest znanym ze
wzgledu na liczne badania doswiadczalne z przeszczepianiem,
abysmy sie mieli tutaj zajmowaé jego badaniem; wypadnie
nam tylko poruszyé pewne kwestje o znaczeniu ogolnem, ktore
dzieki niemu wlasnie zostaly wyjasnione w ciagu ostatnich
paru lat.
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Od czasu kiedy MoraU w latach 1891—1894 przeszcze-
pil poraz pierwszy nowotwoér z jednej myszy na druga, a wla-
éciwie od czasu powtérzenia jego doswiadczenia przez JENSENA
(1901 — 1902) rozpoczal sie goraczkowy okres doswiadczer,
ktory trwal pietnascie lat; okres ten nie doprowadzil do roz-
wigzania tajemnic etjologicznych; jednakze przynidés! duzo od-
kryé. Mysz nadawata sie do tego najlepiej, poniewaz nowe
pokolenia przychodza na $wiat co cztery miesiace, obserwacja
wiec szeregu pokolen w ciagu jednego roku odpowiada ca-
temu stuleciu obserwacji pokolen ludzkich.

Z posréd rozmaitych zdobyczy biologicznych wypadnie
nam przypomnieé fakt, ze zakazanie udaje si¢ przy bezposre-
dniem przenoszeniu tkanki chorej ze zwierzecia na zwierze i ta-
kie przeszczepianie moze trwaé bez kresu; zycie komoérek
rakowych, ktérym zapewniono niezbedne warunki odzywecze,
nie ma konca okreslonego. Jednakze zwierze szczepione mus:
obowiazkowo nalezeé¢ do tego samego gatunku i nawet do zbli-
zonej odmiany: przypomnimy, ze rak myszy JENSENA (z Ko-
penhagi) nie chcial sie przyjmowaé u myszy z pracowni ber-
linskich i frankfurckich. O ile tkanka rakowa zostaje przeno-
szona z jedne] odmiany na druga dalsza — to pierwsze prze-
szczepianie daje poczatkowo bardzo maly odsetek dodatni,
lecz zwykle odsetek ten wzrasta w ciagu nastepnych prze-
szczepian co dowodzi, ze rak ma wilasnos¢ przystosowywania sie
do gorszych warunkow bytu; co wiecej na skutek nastepczych
pasazy moze znacznie sie zwiekszyé jego zlosliwosé (przy-
$pieszenie i energja rozwoju). Jednakze zwiekszenia sily roz-
woju nie mozna utdozsamiaé ze zlosliwoscia (jadowitoscia) dro-
bnoustrojow, jak to sadzil EHRLICH; rzeczywiscie moze ona
ulegaé¢ wahaniom bez zadnych przyczyn widocznych, a po-
mimo, ze wynajdujemy caly szereg tlomaczen tego objawu
(stan komoérek przeszczepianych, podatnosé osobista zwierzecia
zaszczepionego, metodyka przeszczepiania, wysokos¢ dawki:
dawka uodporniajaca, najlepsza czy nadmierna) — to jednak
zadne z nich nie jest dostatecznem.

Odpornoéé przeciwnowotworowa, — Odpornosé ta réow-
niez nie jest identyczna, lecz tylko analogiczna do odpornosci
przeciwbakterjalnej lub przeciwjadowej. BASHFORD, HAALAND

2
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CLUNET, wykazali, ze ,opornoé¢“ przeciwko przeszczepionemu
nowotworowi nie stoi w zadnym zwiazku z odpornoscia prze-
ciwnowotworowsa, jako choroba samoistna: u zwierzecia, u kto6-
rego nie przyjmuje sie nowotwor przeszczepiony, moze pozniej
zupelnie dobrze rozwinaé sie cierpienie samorodne, natomiast
na zwierzeta chore na guzy samorodne mozna przeszczepiaé
z wynikiem dodatnim tkanki nowotworowe. Jest wiec bardzo
mozliwem, ze objawy odpornosci przeciwnowotworowej zaleza
bezposrednio od sprawy podatnosci tkanek wogdle, bez wzgledu
na to czy sa one zdrowe czy chore.

Odpornosé zoologiczna. — Odpornoéé zoologiczna, pozo-
stajaca w zwiazku z rodzajem zwierzat (czlowiek-mysz) i rasa
mysz-krolik) jest dostatecznie znana.

Odpornosé fizjologiczna. — Ta ostatnia jest mniej znana:
zmiany pozywienia, ciaza, okres laktacji, wywieraja na poda-
tno$¢ pewien wplyw przejsciowy, zalezny od zaburzen prze-
miany materji; jednakze z chwila powrotu zwierzat do stanu
normalnego odsetek przeszczepian dodatnich znow sie wyréw-
nuje. Innego rodzaju odpornosé niejednokrotnie stwierdzana
polega na tem, ze wérod wielu przeszczepien, wykonywanych
jednoczesnie z tym samym materjalem, przyjetych zupelnie
normalnie, jakies jedno albo sie nie przyjmuje, albo przyjmuje
sie slabo i predko zostaje wchlonionem; jest to odpornosé in-
dywidualna trwalta; Rousy nazywa ja odpornoscig naturalng.

Odczyny miejscowe nie tlomacza tych roéznych postaci
odpornosci; - tlémaczenia nalezy szuka¢ w faktach miary ogol-
niejszej i tu troche moze nam dopomédc teorja odpornosci
zanikowej ERLICHA; przeszczepione komorki nie rosna, lub
przestaja rosnaé, skoro w nowych warunkach istnienia nie
znajduja pewnych nieodzownych pierwiastkow odzywczych.
Teorja ta moze tlomaczyé niektore przypadki (zwierzeta w cia-
zy, zwierzeta u ktorych juz rozwija sie przeszczepiony nowo-
twor); w innych natomiast razach na pierwszy plan wysuwa
sie teorja przeciwcial BORDET'A; racjonalnosci jej dowodzi
fakt zahamowania wzrostu hodowli rakowych in vitro, jezeli
osocze uzywane tu jako pozywka pochodzi ze zwierzecia uprze-
dnio szczepionego ta sama tkanka rakowa. Jednakie i to
jeszcze nie wystarcza i wiele poszczegolnych przypadkow
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opornosci jest malo zrozumialych, poniewaz stoja one praw-
dopodobnie w zwiazku ze sprawami biochemicznemi zawitlemi
lub nawet sprzecznemi.

Préby uodporniania, czynnego czy biernego, daly wyniki
niedostateczne i niestale. Co sie tyczy szczepienia przeciw-
tkankowego, to okazalo sig, ze najskuteczniej uodporniajaca
tkanka jest sledziona, lecz nie jest wylaczone, ze szczepienie
tkanka sledziony ma wiezy wspolne z teorja MURPHYE'GO.
Jego mysl o znaczeniu limfocytéw w odpornosci przeciwrako-
wej, oparta na dowcipnem doswiadczeniu byla kolejno zwal-
czana i broniong przez innych uczonych. MURPHY jest zdania,
ze limfocytoza jest podstawowym czynnikiem obronnym orga-
nizmu przeciwko zarazkowi i usilowal on wywolywaé limfocytoze
badz to przy pomocy zastrzykow tkanki zywej lub bialek
obcych, badz przez stale rozpromienianie, badz wreszcie przy
pomocy suchego ogrzewania zwierzat: we wszystkich przy-
padkach szczepienie wykonywane w odpowiednim momencie
reakcji limfocytowej (zaleznym od sposobu jej wywolywania)
dawalo odsetek dodatnich wynikéw znacznie nizszy anizeli
szczepienia kontrolne. Odwrotnie, sztuczna leukopenja sprzyja
podatnosci zwierzat na szczepienia. Ale czy na podstawie do-
swiadczen z rakiem przeszczepianym mozemy wyciagaé wnio-
ski o raku samorodnym?

Co sie tyczy szczepieri przeciwrakowych, to préby wszcze-
piania lub wstrzykiwania guzéw oslabionych czynnikami che-
micznymi lub fizycznymi dawaly wyniki bardziej zachecajace
(EHrLICH, BRIDRE, CONTAMIN, CLUNET); ale i tu réwniez
mamy przeciez do czynienia z nowotworami szczepionymi,
a to znacznie oslabia stusznos¢ wnioskéw praktycznych. Co
za$ do uodporniania biernego za pomocq surowic zawierajqcych prze-
ciwciala, to ze wzgledu na réznorodnosé podloz, na ktorych
rak sie rozwija, metoda ta natrafia na powazne trudnosci.
Jednakze ,najnowsze postepy autoterapji i izo-hemo—lub sero-
terapji oraz nowe dane proteinoterapji w rozmaitych ich za-
stosowaniach, sa moze powolane do tego, aby wyjasnié¢ lub
nawet rozwiazac¢ te kwestje“.

Zdolnosé udzielania sie.'— Hodowle myszy, ktore wsze-
dzie prowadzono na wielka skale wykazaly naogél, ze rak
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nie ma wlasnosci udzielania si¢ pomimo, ze niektérzy bada-
cze urzadzali co jaki$ czas specjalne klatki rakowe (BORREL,
BASHFORD). W dobie obecnej prowadzi dalej te badania
Miss SLYE w Mouse-House w Chicago nad gryzoniami, ktore
nigdzie w takiej ilosci nie spotykaja sie; obserwacje przeszlo
50,000 myszy potwierdzily w sposéb zdecydowany niezarazli-
woéé raka i wykazaly, ze szczegdlnie czesto rak samorodny
rozwija sie u starych myszy.

Co sie tyczy dziedzicznosci, to wyniki doswiadczen Miss
SLYE, ktore mialy na celu sprawdzi¢ slusznosé prawa MEN-
DI.A w stosunku do raka, stawiaja ponownie na porzadek
dzienny sprawe naogol juz rozstrzygnieta negatywnie. W Mouse-
House doszli do przekonania o istnieniu dziedzicznosci swoi-
stej, pozostajacej w zwiazku z rodzajem narzadu lub nowo-
tworu, narowni z dziedzicznoscia bardziej ogdlna wynikajaca
z krzyzowania linjowych mieszancow.

,Istotnie Miss SLYE ustala istnienie u jednych mieszan-
cow linjowych swoistej postaci nowotworu nablonkowego
raka, ukazujacego sie ciagle w prawidlowych odstepach i roz-
wijajacego sie stale w tych samych organach; u innych pe-
wne postacie guzéw rozwinaé sie moga w kazdym narzadzie;
u innych jeszcze nowotwory daja przerzuty przewaznie umiej-
scawiajace sie w okreslonych narzadach; dalej ida mieszance
podatne na wszelkie mozliwe postacie raka, wreszcie mie-
szance prawie zupelnie nie podlegajace schorzeniu®.

Byloby nierozsadnem zasady ustalone dla myszy prze-
nosié¢ na ludzi, u ktérych dziedzicznosé nigdy nie moze byé
wykazana naukowo. Dziedzicznosé¢ bezposrednia zdaje sie
byé calkowicie wykluczona; lecz moze przecie istnie¢ dzie-
dziczno$é usposabiajaca, badz to goélna, nie majaca podloza
stalego, badz tez, co jest bardziej prawdopodobnem, miejsco-
wa, czyli taka, przy ktorej jakis narzad okreslony jest szcze-
golnie usposobionym.

Klimat i rasy

Bardzo utartem jest wsrod szerszego ogodlu, a nawet
wérdd niektérych lekarzy zdanie, ze rak jest bez poréwnania



BIOLOGJA LEKARSKA 11

bardziej rozpowszechniony w strefie umiarkowanej i wilgotne;j,
anizeli w goracych i suchych krajach. W rzeczywistosci jed-
nak rzecz ma sie tak, ze statystyki istnieja tylko w krajach
cywilizowanych i nie mamy jeszcze dokladnych danych o tem,
jak stoi sprawa raka wérdéd plemion dzikich.

Afryke podzwrotnikowa uwazano za odporna. Ale od
czasu, kiedy zdolano przeniknaé¢ do niej w ciagu ostatnich lat
poprzez Marokko, Algier potudniowy, poludniowy Tunis, Se-
pegal i Niger i ustawiono czolowe posterunki wojskowe, a wraz
z nimi kilku obserwatoréw, kilka schronisk i poradni, okazalo
sie, ze rak istnieje, jak to mozna bylo przewidzieé, zaréwno
wsréd arabéow jak i wsréd czarnych. Jednakze niesposéb
ustali¢ jakibadz ogélny stosunek sSmiertelnosci, ani umiejsco-
wienia, ani plci, gdyz az do lat ostatnich mezczyzni zgla-
szaja sie wylacznie w przypadkach zaawansowanego albo wi-
docznego raka, kobiety zas, z wyjatkiem kobiet berberyj-
skich, wcale nie przychodza lub tez przychodza bardzo rzadko,
a sekcje moga byé wykonywane tylko w razach wyjatko-
wych.

Podlug W. VENO odsetek s$miertelnosci z przyczyny raka
wynosi na 100,000 mieszkancow 33,4 w Afryce, 73 w Australji,
54 w Azji, 76 w Europie i 93 w samej Anglji.

Przytocze tu niedawno ogloszone prace CLUNET’A i TRO-
LARD'A, JaMe’a, LAcascaDe’'a. DEKESTER’A (Rak w Maroku),
FiBIGER'A (Rak na Grenlandji), z ktéorych wynika, ze jezeli na-
wet rzeczywiscie rak rzadziej spotyka sie w pasie podzwrot-
nikowym anizeli w umiarkowanym, i jezeli najczestsze umiej-
scowienia sa w tych krajach rézne, to jednak tym niemniej
jest on tam rozpowszechniony, a procent chorych bedzie zna-
cznie wzrastac wraz z postepem badan w tym kierunku. Juz
DEKESTER, po szesciu miesiacach badan, coprawda w jednym
z centrow —w Fezie— o$wiadcza: ,Kobiety zglaszaja sie o po-
rady prawie tak samo chetnie jak mezczyzni; chore chetnie
poddaja sie badaniu i leczeniu, lecz czesto nie godza sie na
operacje“. ,Mozemy juz teraz powiedzieé, ze rak w Maroku
spotyka sie bardzo czesto. Natomiast miesaki, wbrew temu co
przypuszczano jeszcze przed kilku latami spotyka sie wyjat-
kowo rzadko w stosunku do nowotworéw nablonkowych®.
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Jest wiec rzecza uznana, ze rak jest rozpowszechniony
we wszystkich czesciach kuli ziemskiej, i ze zadna rasa nie
jest od niego wolna. Istnieja jedynie pewne miejscowe zmien-
nosci: np. w naszej szerokosci rak jest dosyé rozpowszechnio-
nym, podczas gdy w okolicach dolomitowych jest on rzadkoscia.
Wynikaloby stad, ze pomimo bardzo ogélnych warunkéw klii-
matycznych maja wplyw na rozmieszczenie raka okreslone
warunki geologiczne; mysl ta nie jest nowa i byla brana pod
uwage w lecznictwie.

Jezeli rak w niektérych miejscowosciach jest mniej roz-
powszechnionym, to czesto$é¢ jego w innych miejscach zdaje
sie byé przesadzona; stad mowa o ,domach rakowatych”; ciagle
powtarzany temat, pomimo, ze sprawa ta nie jest oparta na
dostatecznych spostrzezeniach. Si niewatpliwie domy, w kté-
rych statystyki miejskie wykazuja niezmiernie wysoka iloé¢
zgonéw na raka w przeciagu jakichs kilku lat; lecz niema do-
wodow ktoreby swiadczyly, ze rak zostawal nabyty wlasnie
w tych domach. Sa to przewaznie niehygieniczne mieszka-
nia wielkich miast, w ktorych kolejno stale cierpia i umieraja
nieszczesliwi wyrzuceni poza fale zycia; i jest rzecza bardzo
prawdopodobna, zeby nie powiedzieé¢ oczywista, ze wlasnie
odwrotnie — rak pozbawil tych nieszczesliwych moznosci za-
robkowania i poprowadzi! ich poprzez nedze az do tych tanich
mieszkan, w ktorych juz tylko statystyka notuje systematycz-
nie ich $mieré, po wielu innych podobnych i przed nastepne-
mi, ktéore dopiero przyjda. Ten punkt widzenia wylozony
przez MENETRIER'A i1 przez H. THIERRY, podziela wielu in-
nych rakoznawcow.

Dziedzicznosé, konstytucja

O dziedzicznosci, o ktorej wspominalem juz przy oma-
wianiu wielkich hodowli myszy, mozna malo powiedzie¢ w sto-
sunku do czlowieka. Znane sa jedynie trzy czy cztery spo-
strzezenia tego rodzaju 1 tylko one sa wciaz w kolko cyto-
wane. Na podstawie wywiadéw, obliczamy, ze przecigtnie
w 13% przypadkow raka zdarzalo sie to cierpienie u przodkéw
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chorych; natomiast wywiady wsréd réznych przypadkowych
chorych 1 0séb zupelnie zdrowych wykazuja, ze odsetek przod-
kéw cierpiacych na raka wynosi 18%0!

Dziedzicznos¢ w znaczeniu MENDLA jest u ludzi niemo-
zliwa do sprawdzenia; musielibysmy posiadaé jaknajdoktadniej-
sze dane nietylko co do czterech pokolen w linji prostej, lecz
rowniez co do linji bocznych. Istnienie konstytucji nie po-
twierdza sie, jezeli nie bedziemy brali pod uwage skazy artre-
tycznej zwykle] i jej postaci nowotworowej (Verneuil), ktore
maja si¢ ukazywaé naprzemian w kazdem drugiem lub trze-
ciem pokoleniu; za tymi pomystami nie przemawia zadna po-
wazna statystyka.

A jednak, nie wolno nam odrzucaé¢ bez zastrzezen, ry-
czaltowo, wszelkiej mysli o dziedzicznosci. Mozemy podejrze-
wa¢é istnienie dziedzicznosci posredniej, dziedzicznosci usposa-
biajacej, polegajacej na tem, ze przodkowie chorzy na raka
przekazuja swoim potomkom cechy ustroju, dzieki ktorym rak
latwiej sie u nich rozwija niz u potomkow oséb nierakowych.
Taka predyspozycja moze byé ogdlna, albo co pewniejsza miej-
scowa, jak to juz widzielismy nieco wyzej u niektorych po-
kolen myszy (sklonnosé do przerzutow rakowych umiejsco-
wiajacych sie np. w watrobie u jednego szeregu pokolen,
w plucach u drugiego szeregu — Spostrz. Miss SLYE) i moze
tkwi¢ w pewnej potwornosci tkanek. Jakoz istotnie, potwor-
niaki i znamiona, ktére sa zwyklemi potwornosciami staja sie
pod wplywem zwyklych przyczyn siedliskiem poczatkowem
raka znacznie latwiej anizeli tkanka zdrowa. Jest rowniez
mozliwem, ze mikroskopowo male potwornosci i heterotopijne
twory, pozostajace bez najmniejszego wplywu na czynnosci
ogolne organizmu wytwarzaja w koncu ognisko umiejscowio-
nego podraznienia mechanicznego lub biochemicznego, ktére
moze staé¢ si¢ punktem wyjscia dla wzrostu nowotworowego.

Istnienie skfonnosci dziedzicznej, ujetej w ten sposob jest
bardzo prawdopodobnem, dziedziczna tu bedzie nieprawidlo-
wosé rozwoju, potwornosé, slowem to podloze, na ktérem pod
wplywem sil nieznanych moze rozwinaé sie rak.

Pojecie dziedzicznej nieprawidlowosci rozmieszczenia ko-
morek, czegos w rodzaju cial obcych, zyjacych wewnatrz
3
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tkanki odmiennej, wiaze sie w ten sposdb =z teorja ogolna, tak
$wietnie rozwinieta przez MENETRIER'A, a dzi$§ powszechnie
uznawang, ktora glosi, ze rak powstaje pod wplywem zapalenia
lub podraznienia. Nie chcialbym zatrzymywaé sie dluzej nad
tem co wszystkim jest dobrze znanem; zdawalo mi sie jednak,
ze bedzie rzecza pozyteczna wskazaé, iz cecha wrodzona,
ktéora moze byé poczytywana za odziedziczona — jak np. zna-
miona, naczyniaki, niektére wlaczenia w narzadach, ktore
w zyciu zarodkowem ulegaja znacznym zmianom (jak okolice
skrzelowe, aparat moczoplciowy) lub znacznie rzadziej co-
prawda w jakiejkolwiekbadz innej czesci ciala, moze dopro-
wadzi¢ do powstania raka, jako skutku przewleklego podraz-
nienia: postawione w nienormalnych warunkach odzywczych
1 czynnosciowych wskutek nieprawidlowosci ich umiejscowie-
nia ,komoérki te heterotopijne lub chorobowo sie rozwijajace
daja sie tatwo porownaé z komoérkami zmienionemi pod wply-
wem przewleklych stanéw zapalnych, lub przeksztalconemi
w tkanki bliznowe“.

HODOWLE TKANEK i NOWOTWOROW.

Pojecie istnienia sklonnosci dziedzicznej nie stoi w sprzecz-
nosci, jak sie o tem zaraz przekonamy, z pojeciem mecha-
nizmu patogenicznego, ktore sprecyzowal CHAMPY za pomoca
hodowli tkanek | nowotworow.

Juz BARD, méwiac o ,przyzyciowem przenoszeniu sie na
odleglosé komorek pewnego typu do komorek odmiennych®,
i o pswoistem zaburzeniu wplywow regulacyjnych, ktére pro-
wadzi do powstawania nowotworéw®, okreslal raka jako
schorzenie rozwoju tkanek, jako pewnego rodzaju potwornosé
ich wzrostu, ktore} wynikiem jest niezahamowane, bezladne
1 pasorzytnicze mnozenie sie komorek.

Przyczyna tego zaniku rownowagi miedzykomoérkowej,
GUERIN widzi w zmianach, jakim ma ulegaé¢ zawiesina ko-
loidalna jadrowo-protoplazmatyczna komorki (wieksze rozpro-
szenie ziarenek); stad narastanie objawow katalitycznych,
szybsze tempo przemiany produktéw i podzialu komoérki
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a w nastepstwie nienormalne, bezladne bujanie. Ale to jest
tylko przypuszczenie, ktorego dowiesé¢ bedzie niezmiernie
trudno.

Jest rzecza uznana z biologji ogdlnej, ze w kazdym orga-
nizmie bardzo wazna role odgrywaja sprawy regulacji, ktora
utrzymuje wszystkie narzady i uklady w pewnej normalnej
zaleznosci wzajemnej. ,Kikut ucietego ogona traszki rozrasta
sie az do odtworzenia tego ogona, przywracajac w ten sposob
rownowage pierwotna; przerost zastepczy jednego narzadu
parzystego w przypadkach kiedy ten drugi symetryczny ulegt
uszkodzeniu, wskazuje réwniez na czasowe ustanie dzialania
czynnikéw hamujacych wzrost, ktore dadza sie znow odczué
nie wczesniej, az zapanuje rownowaga miedzy tym narzadem
a reszta ciala®.

Jezeli teraz przejdziemy od tych objawéw do hodowli
tkanek poza organizmem, t. j. tkanek, ktore uwolniono od
wplywu czynnikéw hamujacych, to przekonamy sie, ze ko-
morki posiadaja nieograniczong zdolno$é plenng.

W dopelnieniu dos$wiadczen CARREL'A, CHAMPY badal
nie tkanki zarodkowe, lecz dojrzale, normalne (czyli takie,
ktorych komorki zatracily prawie zupelnie zdolnoéé rozmna-
zania si¢): tkanke nerkowa, siatkowki, tarczycy, miesni gladkich
i t. p; badania te wykazuja, ze w komorkach tych tkanek
zachodzi réwniez podzial i rozmnazanie w tempie dosé szybkiem,
ktoremu towarzyszy zanik zrézinicowania komdrkowego, prowa-
dzacy do produkcji tworéow niezréznicowanych pod wzgledem
morfologicznym, a nastepnie za$, ze wzrost ten jest bezgranicznym
(w praktyce zwykle kres hodowlom kladzie zanieczyszczenie
bakterjalne, jakie zawsze w koncu moze zajsé¢ przy przeszczepia-
niu na nowa pozywke).

A przecie rak w tych przypadkach, kiedy przerzuty sa
uniemozliwione posiada wlasnie te wszystkie cechy.

W tych doswiadczeniach rzecza podstawowsa jest oddzie-
lenie fizjologiczne pewnej ilosci komorek; odgraniczenie ich
od wplywow regulacyjnych organizmu wystarcza dla rozpeta-
nia ich naturalnej zdolnosci mnozenia sie i ta ostatnia jest
bezkresna. Czy na zasadzie tego moglibysmy mowié, ze nie-
zroznicowane komoérki hodowli tkankowych staly sie rakowemi?
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Aby to stwierdzi¢ nalezaloby je ponownie wprowadzi¢ do orga-
nizmu i zobaczyé czy zachowuja sie tak samo jak wszczepione
komoérki prawdziwie — rakowe. Niestety obecne warunki pra-
cy doswiadczalnej sa jeszcze niedostateczne i nie moga dostar-
czyé materjalu hodowlanego w ilosci, ktora przewyzszylaby
odczyny niezwloczne organizmu i przeciwstawilaby sie jego
wlasnosciom chlonnym. To samo zreszta dotyczy réwniez
komérek rakowych. To tez odpowiedzi na pytanie powyzsze
narazie daé niesposob; nie tracimy jednakze nadziei, ze otrzy-
mamy ja z chwila, gdy uda sie wzmocni¢ hodowle in vitro
i zobojetnié przeciwtkankowe i przeciwrakowe sily obronne
organizmu zwierzecia doswiadczalnego.

Jezeli teraz dane te zechcemy zastosowaé do nowotwo-
réw, to nie bedzie przesada jezeli powiemy, ze komérki rakowe
rowniez ulegaja wlasnosciom wchlaniajacym sil regulacyjnych
organizmu, i ze rozmnazajac sie w organizmie jako komorki
beztadne odgrywaja one role tworéw pasorzytniczych i zar-
locznie wegetacyjnych.

Zanik zroznicowania komorek wystepujacy w calej pelni
w hodowlach, jest rowniez cecha swoista raka, stopien jego
jest zwykle tym zupelniejszy im zlosliwszym jest nowotwor;
zjawisko to nie jest jednak stalem 1 niejednokrotnie widzimy
nawet w tym samym guzie kilka nawarstwien nowotworowych,
réozniacych sie miedzy soba pod wzgledem stopnia zaniku
zréoznicowania.

Hodowle tkanek nowotworowych potwierdzaja nasze
przypuszczenia co do nich; nowotwory dobrotliwe, np. gru-
czolaki przyjmuja in vitro postaé rakowata czyli zatracaja, za-
rowno pod wzgledem wygladu pojedynczych komoérek jak
i pod wzgledem grupowania sie, wlasciwosci tkanki macierzy-
stej; natomiast raki (o komérkach juz niezrdznicowanych) roz-
mnazaja nadal in vilro bez zmian.

Jest to rowniez dowodem, ze nowotwory dobrotliwe
in vivo tylko czesciowo wyzwalaja sie z pod wplywu czynni-
kéw regulacyjnych; rowniez pod wzgledem czynnosciowym
ulegaja one tylko czesciowemu zanikowi zroznicowania. Jezeli
je przeniesiemy na pozywki to zobaczymy, ze przedewszystkiem
zaczynaja rozwijaé sie ich komorki nablonkowe, stopniowo
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otaczajac pozostalosci tkanki lacznej, i zarowno bujanie, jak
i zanik zroznicowania nastepuje nie weczesdniej, az cala sub-
stancja lacznotkankowa zostanie zamieniona w stosunkowo
wiotka mase, czyli ,kiedy znikna wraz z tkanka laczna
wszystkie wlasnosci regulacyjne lub dazace do zachowania
pewnej rownowagi miedzy obu temi tkankami®.

Doswiadczenia CHAMPY’EGO nie wyjasnily sprawy etjo-
logji raka; jednakze zdaja sie rozwiazywac sprawe mechanizmu
bezladnego bujania, niezmiernie zblizajacego sie do bujania ra-
kowego. Oczywiscie, niedos¢ jest mowi¢ o zahamowaniu
wlasnosci regulacyjnych organizmu w stosunku do jednej ko-
morki lub pewnej ich grupy (heterotopijnych, przez czas dtuzszy
draznionych); pozostaje jeszcze zbadaé, dlaczego i w jaki sposdb
komorki te unikaja dzialania zwyklych czynnikéw wchlaniaja-
cych (czy np. dzieki ich zobojetnieniu, czy tez wskutek tego,
Ze same przestaja byé na nie wrazliwemi?); nalezy poznad te ukryte
zjawiska biologiczne, ktore jednym komérkom umozliwiaja na-
bycie ich niszczycielskiej niezaleznosci, utrzymujac jednoczesnie
inne komérki, znajdujace sie najwidoczniej w takich samych
warunkach, w granicach normalnego zycia.

Czy na wlasnosci regulacyjne utrzymujace harmonje mor-
tofologiczna i fizjologiczna ustroju, wplywa uklad nerwowy,
krwiobieg, gruczoly dokrewne—kazde z nich z osobna lub
wszystkie po czesci — czy tez ,komorki i tkanki na siebie
wzajemnie oddzialywuja na odleglosé?*.

Jezeli teraz zechcemy zebraé¢ w jedna calosé wszystko
to, czego nauczyla nas hodowla tkanek w stosunku do spraw
miejscowych: odrastania przerostu i rozrostu (wlaczajac
w to nowotwory dobrotliwe), powstajacych pod wplywem
miejscowego dzialania draznigcego mechanicznego, fizycznego,
cieplnego, promieniowego, chemicznego, zapalnego, pasorzytni-
czego lub patologicznego, umiarkowanego lecz trwajacego
czas dluzszy, czyli sfowem w stosunku do t. zw. stanéw prze-
drakowych, dojdziemy do wniosku, ze stan przedrakowy jest
w istocie swej swoislym okresem fizjologiczno-patologicznym zycia
komdrki, w ciggu ktdrego mozliwem jest, cho¢ nie jest nieuniknio-
nem, skuteczne dzialanie pewnego primum movens, pod uplywem
ktdrego komdrki te nabierajg cech zlodliwosci czyli zdolnosci lub
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moznosci bezgranicznego bujania i wylamuja sie z pod sil kie-
rowniczych organizmu w ktérym powstaly.

Na poznanie tych wlasnie stanéw przedrakowych powinni
wiec badacze skierowaé caly swdj wysitek; dowolne wywo-
lywanie raka przy pomocy jakiegokolwiekbadz sposobu, cho-
ciazby np. za pomoca smoly ulatwi to moze w drodze doswiad-
czalne;j.

RAK JAKO SKUTEK DRAZNIENIA
TKANEK SMOLA,.

Rak smolowy powstal dzieki zainteresowaniu sie patolo-
gja podraznienia pod wplywem niektorych pomystow 1 fak-
tow dawniej juz znanych, ktéore porownywano i wykorzystano
ponownie; do faktow takich naleza: rak arsenowy, rak u osob
pracujacych z parafina, ze smola, rak kominiarzy, rak do-
swiadczalny krélikéw pod wplywem promieni X (CLUNET,
MENETRIER i MALLET) pod wplywem czerweni szarlachu i t.d;

We Francji wojna wstrzymala wszelkie badania w tym
kierunku; lecz juz w roku 1919 BAYET sledzac zblizka pra-
cownikow pewnej fabryki belgijskiej, gdzie przerabiano smole
zauwazyl wsréd nich niebywale wielki odsetek chorych na
raka i zadal sobie pytanie, jaka tez substancja drazniaca znaj-
duje sie we wszystkich produktach ubocznych destylacji we-
gla kamiennego — 1 nie zawahal sie oskarzyé o to arsen.
BAYET'OWI i SLOSSE'MU udawalo sie zawsze wykrywaé arsen
u tych robotnikéw, jak réwniez w materjatach, z ktérymi ro-
botnicy ci pracowali. Zdaniem BAYET'A arsen ma wytwarzaé
ogolna sklonnos¢ do raka, czyli stwarza to podloze, na tle
ktéorego miejscowe podraznienie zawodowe prowadzi do po-
wstawania ogniska rakowego.

I rzeczywiscie we wszystkich przypadkach raka u osob
pracujacych z produktami ubocznymi wegla kamiennego,
BAYET odnalaz! cechy kliniczne klasycznego raka arseno-
wego; dalej dowodzil, ze wszyscy jego chorzy sa chronicznie
zatruci arsenem; latwo daja sie u nich stwierdzié¢ uogodlnione
schorzenie barwnikowe i zrogowacenie naskorka. Produkty,
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z ktérymi maja oni do czynienia jako to: sadze, smola, wody
amonjakalne, barwniki anilinowe — a nawet powietrze sal fa-
brycznych — zawieraja arsen; z drugiej strony zawieraja go
stale wlosy pracownikow, w wiekszosci zas przypadkéw réow-
niez krew i mocz i to w iloéciach znacznie wyzszych od
miana fizjologicznego, jak to wykazaly badania prébne prze-

Ryc. I. Rak smolowy, wywolany doswiadczalnie u myszy bialej.
Rég skorny, dzien 290-ty od mzpoczgcm zabxegow.
Po zaprzestaniu smarowania dziegciem nowotwér dalej sie zwiekszal;
fotografja zdjeta w 68-ym dniu.

prowadzone nad robotnikami innych fabryk nie zatrudnionych
przy przerébce wegla kamiennego.

Réwnolegle do tych badan, juz w czasie wojny, lecz zdala
od niej YAMAGIWA i ICHIKAWA (w 1. 1916 — 1918) wywolali
doswiadczalnie rak u krolikéw przez smarowanie ich smola
lub przez wstrzykiwanie im smoly. TsuTsul otrzymal podo-
bne wyniki z myszami. Niestety prace te autoréw japon-
skich pozostaly bez echa w krajach wojujacych, w ktérych
pracownié biologiczne przewaznie opustoszaly, tylko w Danji
w pracowni prof. FIBIGERA, podjeto ponownie dosw,ladczema,
uczonych japonskich, zwlaszcza za$ badania nad myszami.

P
www.dlibra.wumedu.pl
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W kwietniu r. 1921 FIBIGER wyglosit w Paryzu w Sto-
warzyszeniu francuskiem dla badan nad rakiem odczyt, ilu-

strowany preparatami, skrawkami i przezroczami o swych

doswiadczeniach ze smola,-jak réowniez o swym raku doswiad-
czalnym zoladka, wywolywanym dowolnie przy pomocy oblen-

Ryc. II. Rak smolowy.
Rég skérny,”397-my dzieh od czasu pierwszego smarowania (Fibigera).

cow Spiroptera neoplastica, u szczuréw karmionych karaluchame
(Periplaneta americana lub orientalis) majacymi duzo torbiel:
larwowych tego oblenca (*).

(1) Rak spiropterowy po raz pierwszy otrzymany juz w r. 1913, nie
mniej ciekawy niz rak smolowy, nie uzyskal takiego rozpowszechnienia jak
ten ostatni zarowno ze wzgledu na wigksze trudnoSci z otrzymaniem niezbe-
dnego materjalu (jak oblence, karaluchy, szczury), tak réwniez z racji nie-
mozliwosci sledzenia dzien po dniu rozpoczecia si¢ rozwoju raka. Nadmie-
nimy tu jeszcze, ze inny obleniec (z rodzaju Trichosoma) prawie tej same;j
wielkosci i ksztaltu co Spiroptera, zyjacy rowniez w warstwie nablonkowel
2oladka szczura, zadnych zaburzen nie wywoluje' nablonek nie buja.
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Metoda smolowa uzyskala odrazu szerokie uznanie, dzieki
latwosci jej stosowania, kazda najskromniejsza nawet praco-
wnia poczuwala si¢ do obowiazku wykonania tego doswiad-
czenia, to tez dzi$ wszedzie prowadzone sa doswiadczenia
w tym kierunku, a ilod¢ odnosnego pismiennictwa stale sie
powieksza; z czasem ten rak smolowy moze doprowadzi do
jakich$ nowych waznych danych w dziedzinie rakoznawstwa;

Ryce IlI. — Mysz Nr 277. Smola stosowana w postaci pregi,
idacej od karku do ogona (Roussy).
Maly brodawczak, ktéry powstal na gornej czesci grzbietu, 108-my dzien
od chwili rozpoczecia doswiadczenia.
A) Powloka skérna, zupelnie pozbawiona torebek wlosowych
[ (wylysienie pod wplywem dzialania smoly).

B) Brodawczak przerostowy. Przerost skéry i naskdrka, bez
daznosci do oderwania sie od warstwy podstawowej.

narazie jednak daje badaczom moznos¢ obserwowania pierw-
szych okreséw rozwoju raka samoistnie powstajacego na tle
podraznienia, ktéra to moznos$c nie istniala w okresie przedwo-
jennym z rakiem doswiadczalnym myszy, kiedy punktem wyj-
sciowym byl zawsze juz rak wytworzony, ktéry przygotowy-

www.dlibra.wum.edu.pl
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wano sobie za pomoca hodowli i ktéry w rezultacie tego byl
zawsze tylko transplantacja przy pomocy szeregu szczepien
kolejnych wciaz jednego i tego samego nowotworu.

Chcialbym przez chwile zatrzymaé uwage czytelnika na
kilku szczegdlach raka smolowego, gdyz sa to rzeczy obecnie
na czasie i kazdy lekarz powinien znaé¢ dzi$ choé ten sche-
mat najogélniejszy, jaki zarysowuje si¢ na tle prac licznych
uczonych jak FIBIGER.i BANG, MURRAY i WocGLoM, BRuUNO-
B.ocH i DRrEYFUs, DEELMAaN, LEITCH, BIERICH i MOLLER,
TEUTSCHLANDER, Roussy, LERoOUX i PEYRE, CHAMPY, MENE-
TRIER 1 SURMONT i w. in.

Myszki, na ktérych FIBIGER wykonywal swe doswiadcze-
nia byly lekko smarowane smola z wegla kamiennego przy
pomocy pendzelka trzy razy tygodniowo w okolicach karku
i na plecach (}).

Wypadanie wlosow, zgrubienie, popekanie i zluszczanie
naskorka byly to pierwsze zmiany stwierdzone do 180 dnia
obserwacji, po tym okresie zaczynaly ukazywaé sie typowe
male brodawczaki, nie bujajace w glab (rys. 3).

Pierwszy guz zlosliwy zostal rozpoznanym po 6 miesia-
cach, i na ogodlna ilos¢ 26 myszy badanych, ktére przezyly
powyzej tego czasu u 24 rozwinely sie nabloniaki zrogowa-
ciale (kankroidy) a z tych 2 byly powiklane miesakiem. Za
zlosliwoscia nowotworéw swiadczy! stan miesni i gruczolow
pachowych dalej przerzuty w plucach tego samego typu hi-
stologicznego, wreszcie udatne proby przeszczepiania ich na
inne myszy. Skoro tylko rak juz powstawal (okolo 240-go
dnia), to zaprzestanie smarowania nie zmniejszalo bynajmniej
wzrostu nowotworu, ktéry zawsze prowadzil do $mierci zwie-
rzecia.

Nieco pozniej DEELMAN'OWI (Amsterdam) udato sie otrzy-
ma¢ rak juz po 3-ch lub po 4% miesigcach, i to skrocenie okre-
su przedrakowego przypisuje on nie wigksze] wrazliwosci

myszy, lecz jakosci uzywanej przez niego smoly. Na dowod
tego uzywal on do swych doswiadczen dwoéch rodzajow smo-

ly, rozmaicie otrzymywanych: jeden produkt otrzymywano

(1) Uszywana przez Fibiger'a smola zawierala arsen w stosunku 3 mgr.
na 1000 gr. smoly,
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przez destylacje w retorcie ustawionej poziomo (frakcja A —
bardzo czynna), drugi przez destylacje w retorcie ustawionej
pionowo (frakcja B-—mniej czynna). Myszy, pochodzace z roz-
maitych zrodel, traktowane smola A zapadly wszystkie na raka
znacznie wczesniej niz myszy drugiej partji, traktowane smola
B. Zatem jakosé¢ czynnika drazniacego ma wieksze znaczenie
niz podloze o ile chodzi o szybko$é powstawania raka (1).

Opierajac sie na obserwacji, ze pierwsze objawy choro-
bowe — (zaznaczymy w nawlasie, ze moga one byé dosé liczne—
dwa do dziesieciu), co przemawia ostatecznie za tem, ze na
przestrzeni zapalnej podraznionej, sklonnej moga powstaé na-
raz liczne punkty wyjsciowe rozwoju raka) — daja sie zau-
wazyé w bezposredniem sasiedztwie z otarciami, peknieciami,
lub zabliznionemi uszkodzeniami skéry, DEELMAN usilowal
skrocié jeszcze wiecej okres podraznienia doswiadczalnego,
w drodze oddzialywania bezposredniego smoly na komoérki
warstwy rozrodczej skéry; w tym celu przed kazdem smaro-
waniem robil 8 do 10 lekkich nacieé. W rezultacie na 24
myszy u 16 zmiany rakowe wystapily w korcu drugiego mie-
sigca, a nawet u dwdch z posréd nich juz pod koniec piatego
tygodnia. A zatem okazalo sie mozliwem otrzymaé rak smo-
lowy po uplywie tylu tygodni, ile to przedtem wymagalo mie-
siecy.

W okresie poczatkowym doswiadczen ze smola uwazano
szczury za oporne pod tym wzgledem; przyczyna tego tkwi
w grubosci zrogowacenia ich naskérka, 1 nie watpimy, ze ba-
dania obecne wykaza, iz przy pomocy nacig¢ smola moze
dzialaé¢ na komorki warstwy rozrodczej skéry szczurow zu-
pelnie tak samo, jak dziala na te komérki myszy.

(1) Obecnie badania sa skierowane na sprawe wydzielania pierwiastka
rakotwoérczego z mieszaniny zlozonej jaka jest smola. Trwajaca 6 miesigcy
w Amsterdamie ,konferencja migdzynarodowa dla poznania smolowego raka
doswiadczalnego® doprowedzila m. in. do wyjasnienia, ze frakcje destylujace
sie powyzej frakcji smolowej nie zawieraja juz tych zwiagzkéw raketwdrczych,
i ze mozna wydzielié te zwigzki ze smoly przy pomocy toluolu, benzolu lub
acetonu (DEELMAN, BRUNO-BLOCH). Latwo sobie zdaé sprawe ile czasu
wymagaja te badania, jezeli si¢ uswiadomi, ze z kazda frakcja destylatu lub
z kazdaq pozostaloscia rozczynu wypada przerobié doswiadczenia nad myszami,

trwajace okolo 4 miesiecy,
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Wstrzykujac do gruczolow sutkowych 47 krolikéw mie-
szaning smoly i lanoliny, YAMAGIWA i ICHIKAWA otrzymali
4 kankroidy i jeden miesak.

Inny znéw eksperymentator japonski Y. KAZAMA pracuje
obecnie nad tem, aby otrzymaé nowotwory narzadow trzew-
nych i $luzéwek przez zastrzykiwanie rozmaitych czynnikow
chemicznych, a wéréd nich réowniez smoly, do pecherza mo-

Ryc. 1V, Mysz Nr 229. Dzialanie smoly na skére karku

dzien badania 179-ty. (Roussy).
Nabloniak wrzodziejacy warstwy rozrodczej naskorka, typu raka plaskiego.
A. — Owrzodzenie powierzchowne. i
B. — Wpypustki nowotworowe, wnikajace w glebokie warstwy skory.

czowego i pecherzyka zolciowego (krolikow i $winek morskich)
i zdaje sie otrzymal! w kilku przypadkach wyniki dodatnie.
MENETRIER, PEYRON i SURMONT postugiwali sie pierw-
szemi zwierzetami takimi, z jakimi przerabiali swe doswiadcze-
nia ze smola autorowie japonscy, a mianowicie krolikami; lecz
jako pole do badan wybrali oni powierzchnie wewnetrzna ucha.

www.dlibra.wum.edu.pl
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Za tym wlasnie wyborem miejsca przemawia popierwsze fakt,
ze objawy zapalne w tem miejscu wystepuja w czystszej po-
staci, nastepnie zas moznos¢ sledzenia stopniowego rozwoju raka
na tym samym stworzeniu, u ktéorego daje sie s$ciaé dla badan
co pewien czas kawaleczek ucha.

W ten sposob udalo sie autorom tym potwierdzi¢ dane
swych poprzednikéw i nadto stwierdzi¢ wystepowanie dwoja-

Ryc V. Rak smolowy.

Nabltonek warstwy rozrodczej naskérka z guzkami zrogowacialymi
(perfami).

kiego typu nowotworéw: postaci brodawczakowej zwyklej
1 postaci gruczolakowej (gruczotkéw lojowych przywlosnych).
Powstawanie raka poprzedza zanik warstwy podstawowej
w niektorych  jej miejscach i wrastanie wystepéw nablonko-
wych w glab skéry wlasciwej; jednakze thanka fgczna i miej-
scowy uklad chlonny czynnego udziatu w tej sprawie nie przyjmujq,
w ten sposob powstaje nabloniak. Autorowie zauwazyli, ze

www.dhbr.a‘v\jumAeduApl
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tkanka bujajaca przenika przez kanaly naczyniowe chrzastki

ucha i buja dalej pod skora jego strony zewnetrznej.
Makroskopowo rak smolowy u myszy rozwija sie przy

zwyklych objawach klinicznych raka skory, wyjatek stanowi

Ryc. VI. Mysz Nr 229. Przerzut nabloniaka w placu.
'Dokola odczyn zapalny. Ognisko pierwotne przedstawione na ryc. 1V,

A). Pecherzyki plucne w stanie obrzeku z wielojadrowcami,
B). Ogniska przerzutowe wytwarzajace guzki zrogowaciale.

tylko rogowacenie nadmierne, spostrzegane dos¢ czesto. Po
wystapieniu pewnych objawow okresu przedrakowego, o kto-
rych wspominaliémy wyzej (wypadanie wlosow, zgrubienie na-
skorka, powstawanie nawrotowego owrzodzenia), w rozmaitych
punktach posmarowanej powierzchni zaczynaja wyrasta¢ bro-
dawczaki (ryc. 3), moga sie one zlewaé i prowadzi¢ do po-

[T
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wstawania prawdziwych rogow skérnych, jak to wyraznie
wskazuja ryc. 112, ktérych wysokoséé réowna sie polowie
dlugosci ciala zwierzecia. Te masy zrogowaciale niekiedy
odpadaja, odslaniajac rozlegle owrzodzenia. W innych przy-
padkach nie wytwarza sie brodawczak, natomiast powstaje
owrzodzenie o brzegach nacieczonych, przypominajace rak
plaski (ryc. 4).

I w jednym i w drugim przypadku nowotwor staje sie
zlosliwym. Z punktu widzenia histologicznego jest to nablo-
niak brukowaty, niekiedy typu raka o komérkach plaskich lub
typu posredniego, jak np. w przypadku przedstawionym na
ryc. 4, najczesciej zas typu raka o komoérkach wrzecionowa-
tych, wytwarzajacy bardzo liczne guzki zrogowaciate; wyra-
znie widaé to na ryc. 5. Na rycinach 4 i 5 juz nie daje sie
zauwazy¢ warstwy podstawowej rozgraniczajacej; wypustki
rakowe wrastajag w skore wlasciwa i w naskorek; moga one
rowniez wnikaé¢ w tkanke miesniowa i czesto przedostaja sie
przez szczeliny chlonne do gruczoléw pachowych; przerzuty
przy posrednictwie krwiobiegu sa niemniej czeste; ryc. 6 jest
ladnym przykladem takiego przerzutu rakowego w tkance
plucnej.

Z badan nad rakiem doswiadczalnym wywolanym do-
wolnie przy pomocy podraznienia, szczegdlnie przy pomocy
latwej 1 pewnej metody smolowej, moglibySmy wysnué naste-
pujace wnioski:

Zalezno$é powstawania raka nablonkowego od podraznie-
nia zostala doswiadczalnie stwierdzona;. moZna wywofaé rak
dowolnie przy pomocy czynnikéw draznigcych, stosowanych w ciggu
rozmaitych okreséow czasu i w odpowiednich ilosciach, nie-
zbednych do pobudzenia rozmnazania si¢ komérek nablonko-
wych, lecz nie wywolujacych ich martwicy.

Przyczyny powstawania nowotworow zlosliwych sa liczne
i nie sq swoiste: bezladne bujanie komorek jest skutkiem pewnych
spraw biologicznych jeszcze nieznanych, w ktérych na pierwszy
plan zdaje sie wybijaé zaburzenie wplywéw regulujacych-
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Zreszta te same czynniki nie prowadza nieuniknienie do po-
wstawania nowotworéw zlosliwych u rozmaitych zwierzat.
Np. rak spiropterowy, wystepujacy u szczuréw, daje sie wstrzy-
maé z trudnoscia u myszy; te ostatnie sa bardzo podatne na
dzialanie smoly, natomiast $winki morskie i szczury (?) sa
w wiekszym lub mniejszym stopniu oporne na jej dzialanie.
A jednak rak spiropterowy szczuréw i rak smolowy myszy
sa identyczne pod wzgledem histologicznym.

Wynikaloby stad, ze wrazliwos¢ na raka jest rozmaitq,
w zaleznosci od rodzaju badanego zwierzecia, od narzadu na
jaki dzialamy i od uzytego srodka rakotworczego; wobec tego
pojecie o sklonnosci do raka jako calosci ustepuje miejsce
pojeciu o sklonnosciach miejscowych.

Z powyzszych wnioskow wyplywaja pewne wskazania
zapobiegawcze; poniewaz przyczyn raka doszukiwaé sie nalezy
w podraznieniach nie zas w jakich$ czynnikach swoistych,
przeto nalezy albo samemu sie¢ zabezpieczyé od dzialania
wszelkich przyczyn podrainienia przewleklego, albo te przy-
czyny usunaé: wszelkie wewnetrzne czynniki drazniace, pro-
mienie X, przetoki i przewlekle ropienia, rogowacenie wadliwe,
luszczyce, znamiona, stykanie si¢ zawodowe ze srodkami
drazniacymi — dzialanie tego wszystkiego nalezy zwalczaé
przy pomocy odpowiedniego leczenia, odpowiedniego zacho-
wania sie i przestrzegania wlasciwych s$rodkéw ostroznosci
i czystosci.

Pozostaje jeszcze uzupelnié¢ wyniki prac nad rakiem do-
s$wiadczalnym zbadaniem tych warunkéw od jakich wogdle
rozwoj raka zalezy, zbadaniem sprawy odpornosici i uodporniania,
jak réwniez sprawy stosowania srodkéw leczniczych wzgledem
tych uszkodzen, ktore sa latwo dostrzegalne lub wyczuwalne.

Pomimo znacznego rozwoju raka w ciagu lat ostatnich,
nie nalezy go uwazaé za tajemnicza i nieublagana chorobe.
Nalezy przewidywaé jego powstawanie, a przewidujac, be-
dziemy mogli go unikaé.

Dr. ANDRE HERRENSCHMIDT

Kierownik Pracowni Klinicznej Szpitala Cochin
Sekretarz Stowarzyszenia Francuskiego

dla badan nad rakiem.
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i

ROZWOJ LECZNICTWA

Stosowanie zapobiegawcze lekéw wewnetrznych przeciwko

zakazeniom pasorzytniczym wogéle

Stowarsol
a choroby wywolywane przez swidrowce i kretki

ze szczegolnem uwzglednieniem kily

Czy mozliwem jest zapobieganie farmakologiczne zaka-
zeniom kilowym u czlowieka?

Mozemy powiedzieé, ze medycyna wspodlczesna dazy
coraz bardziej w kierunku zapobiegania rozwojowi wszelkich
choréb — staje sie medycyna zapobiegawcza.

Mozemy dalej stwierdzi¢, ze ostatnie dwudziestolecie
przyniosfo nam w dorobku z jednej strony caly szereg prze-
pisow z zakresu hygjeny spolecznej, dotyczacych zapobiegania
ogodlnego lub indywidualnego, z drugiej zas strony mnéstwo
prac terapeutycznych, ktore prowadza do coraz to wickszej
specjalizacji srodkéow leczniczych pod wzgledem swoistosci
oddzialywania ich na ten lub inny zarazek.

Powyzsze lecznictwo swoiste zrobilo ogromne postepy
w dwoch kierunkach na pierwszy rzut oka zupelnie odmiennych.

Z jednej strony pod wplywem szkoly PASTEUR'A lecz-
nictwo swoiste rozwijalo sie poczatkowo jedynie pod haslem
bakterjologji i to bylo przyczyna tak kolosalnego rozwoju



32 BIOLOGJA LEKARSKA

lecznictwa surowiczego i szczepionkowego, rozwoju ktory
nie ma sie bynajmniej ku koncowi,

Réwnolegle rozwijala sie chemjoterapja w znaczeniu
écislem, ktora ostatniego swego slowa rowniez jeszcze nie
wypowiedziala. Na wzoér seroterapji stala sie ona rowniez
bardzo swoista; pod wzgledem zas jej sukcesdéw seroterapji
bynajmniej nie ustepuje, zwlaszcza w tych przypadkach, gdzie
w gre wchodza choroby pasorzytnicze, gdzie wlasnie wszelkie
proby leczenia surowiczego dotychczas stale zawodza.

Postepy te zawdzieczaé¢ nalezy w znacznym stopniu
dokladniejszemu poznaniu wlasnosci czynnikéw zakaznych
morfotycznych. Poznanie to umozliwilo nawet badanie ich
powinowactwa chemicznego w stosunku do pewnych ukladow
drobinowych; z drugiej zas strony fizjologowie, na czele
z BOUCHARD'EM i in. wykazali jak dokladna jest proba jado-
witosci przy ustalaniu réznic miedzy rozmaitymi s$rodkami
leczniczymi, czy tez chemicznymi. 1 mozliwe, ze wkrotce
miano jadowitosci stanie sie prawnie ustalona podstawa okres-
lania lekow o silnem dzialaniu.

Zupelnie tak samo jak surowice lecznicze mierzymy na
ilosci jednostek antitoksycznych, ktére okreslamy badz to jako
zapobiegawcze jednostki, tak samo dla kazdego srodka leczni-
czego da sie kiedys ustali¢ jednostka lecznicza.

Rzecz oczywista, ze takie jednostki lecznicze umozliwia
ujecie cyfrowe zakazenia; sprawa ta jest juz rozwiazana in vitro
w przypadkach seroterapji przeciwbloniczej (*).

Nie mielibysmy powodu odrzucaé mozliwosdci zastosowa-
nia takiej standyryzacji we wszystkich mozliwych przypad-
kach; tymbardziej ze, np. dla chemicznego lecznictwa przeciw-
kilowego jest to juz prawie uskutecznionem.

Stosowanie surowic i szczepionek uleglo w tych czasach
bardzo znacznym zmianom i to w znaczeniu odwrotnem.

Surowice, ktore poczatkowo uwazano za nadajace sie
wylacznie do leczenia, staly sie czynnikiem zapobiegawczym,
przynajmniej pod jednym wzgledem a mianowicie pod wzgle-
dem ich dzialania biernego. | nawet w ciagu dluzszego czasu

(1) p. Lévy-Bruhl, Wlasnosci i mianowanie surowicy przeciwbloniczej
podiug prac najnowszych. Biol. Méd. Nr. 1, str. 22-28, styczen 1923.
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te wlasnie bierne wlasnosci zapobiegawcze byly uwazane
za jedyny probierz wartosci leczniczej danej surowicy.

Co sie zas tyczy szczepionek to sprawa ma si¢ odwrotnie;
uznane pierwotnie za czynnik wylacznie zapobiegawczy sta-
waly sie stopniowo poteznym srodkiem leczniczym. One to
wlasnie umozliwily osiaganie zapobiegania czynnego uodpor-
niajacego dzieki reakcji samego organizmu na wprowadzanie
do jego wnetrza piewiastka chorobotworczego, i tej wlasnie
reakcji zawdzieczaé nalezy sukcesy lecznictwa szczepionko-
wego, tak szeroko obecnie stosowanego.

W niektéorych przypadkach wakcynacja zajmuje stano-
wisko posrednie miedzy leczeniem a zapobieganiem; takiem
jest np. szczepienie przeciwko wodowstretowi.

Nie ulega watpliwosci, ze w chwili rozpoczecia leczenia
przeciw wodowstretowego samo zakazenie zrobilo juz mniej
lub wiecej znaczne postepy: jednoczesnie zas naszych zabie-
géw w stosunku do chorych nie mozemy nazwaé leczeniem
w znaczeniu scislem, gdyz choroba sie jeszcze nie ujawnila;
mamy wiec tutaj do czynienia raczej z zapobieganiem, lub
lepiej z leczeniem poronnem, co byloby najwlasciwszem okre-
sleniem, gdyby zakazenie jadem wécieklizny moglo byé do-
wiedzionem we wszystkich przypadkach.

Z punktu widzenia praktycznego sam fakt zakazenia nie
ma pierwszorzednego znaczenia; najwazniejsza rzecza jest
poznaé szanse mozliwosci zakazenia i srodki zaradcze, ktére
pozwolilyby uniknaé nastepstw patologicznych, jakie ono za
soba pociaga.

Takie swoiste dzialanie zapobiegawcze dotychczas przy-
padalo w udziale tylko biologicznym czynnikom leczniczym,
i tylko w jednym przypadku, o ile wiemy, zostalo ustalone
dzialanie zapobiegawcze lekarstwa: dotyczy to chemioterapji
zapobiegawcze] przy zimnicy.

To tez, az do czaséw ostatnich niebardzo wierzono
w mozliwos¢ podobnego lekarstwowego zapobiegania; jego
ustalenie bylo zaleznem z jednej strony od mozliwie dokladnego
poznania zarazka, powtdre zas od bezwzglednej swoistosci
oddzialywania na niego okreslonych zwiazkéw leczniczych
chemicznych.
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I tylko postepy bakterjologji, lub w danym wypadku
raczej pasorzytoznawstwa, umozliwily gruntowne poznanie za-
razka; jednoczesnie moznosé przekonania sie o znikaniu jego
z plynéw organizmu pod wplywem stosowania okreslonego
czynnika chemicznego—soli chininowych—rozwiazalo te druga
strone sprawy istotnego zapobiegania lub leczenia poronnego.

W danym przypadku pierwotniaki zimnicy poznalismy
najdokladniej, przynajmniej pod wzgledem ich wielopostacio-
wosci we krwi. Nie jest wykluczone, iz kiedys bedzie dla
nas niespodzianka dowiedzieé¢ sie, ze w sprawie szerzenia
zimnicy uczestnicza nietylko komary; jednakze faktem pozostaje,
ze obecnie, zdaje sie, nie znamy bardziej uderzajacego przy-
kladu energicznego dzialania leku, niz ten, jakiego dostarcza
nam znikanie ze krwi pasorzytow zimnicy, pod wplywem
stosowania chininy, zwlaszcza w postaci wlewan dozylnych.

In vitro mamy ten sam skutek, in vivo za$ o sile leczenia
moéwia ubocznie rézne odczyny, jak zmiany ze strony sledziony,
i in., ktore dadza sie zaliczyé do kategorji podobnych odczy-
néw przy innych chorobach, np. odczynu Herxheimer'a w przy-
padkach kily.

Z tego swoistego dzialania na pasorzyty wylonila sie
sprawa zapobiegawczego podawania chininy.

Mozna tez bylo przewidzieé, ze potezne swoiste dzialanie
kretkobdjcze nowarsenobenzolu i jego pochodnych doprowadzi
do arsenizacji zapobiegawczej.

Pierwsze proby zapobiegawczego

stosowania arsenu

Przypomnimy na wstepie o probie MAGIAN'A, lekarza
angielskiego, ktoéry zaszczepil sobie wydzieling z wrzodu ki-
lowego i po wlaniu 0,6 gr. arsenobenzolu zakazeniu nie ulegl.

Dotychczas byl znanym tylko ten jeden przypadek; na-
stepnie przybyly inne podobne, doswiadczenia na ludziach,
co znacznie zwiekszylo wartosé samego doswiadczenia: bo
przecie na materjale ludzkim tak trudno jest wykluczyé w zu-
pelnosci zakazenie uprzednie.
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Sprawe leczenia poronnego kily podniést juz kilka lat
temu BROCQ (%), ktory zadal pytanie, czy nie byloby wska-
zanem poddawaé dozylnym wlewaniom preparatow arsenu
wszystkie osoby zdrowe, ktére byly narazone na zakazenie
kilowe.

Doswiadczenia MAGIAN'A zdawaly sie usprawiedliwiaé
ten nowy sposéb postepowania, jakkolwiek mozna bylo po-
czynié jeszcze pewne zastrzezenia; czytelnik znajdzie je
w $wietnym wykladzie BALZER'A, DARIER’A i THIBIERGE'A (2).

Pojecie pewnego miernika, w postaci ilosci 1 czasu, wpro-
wadzili w r. 1919 FOURNIER i GUENOT (®). Wywody swe auto-
rowie opieraja na 45 przypadkach.

Kazdy z tych przypadkow odpowiadal wszelkim warun-
kom niezbednym dla nadania calej pracy wartosci dokladnie
przeprowadzonego badania.

Bo rzeczywiscie uprzednie zakazenie kilowe bylo nie-
watpliwe. Wszystkie te przypadki dotycza kobiet, ktére
mialy stosunek z mezczyznami chorymi na kile w okresie
czynnym, co bylo u wszystkich stwierdzone przy pomocy
badania ultramikroskopowego, ktéore wykrylo niewatpliwa
obecnosé kretkow bladych w wydzielinie z owrzodzen. Odczyn
Bordet-Wassermanna by! dodatnim u wszystkich, za wyjatkiem
chorych na wrzoéd pierwotny, trwajacy nie dluzej niz 10 dni,
co jest objawem zwyklym.

Odwrotnie u kobiet odczyn Bordet-Wassermanna byt
zupetnie ujemnym za wyjatkiem jednej z nich, u ktérej po
stosowaniu arsenu otrzymano odczyn wtoérnie dodatni, prawdo-
podobnie na skutek reaktywacji, gdyz kobieta ta poronila
kilka lat temu.

Zapobiegawcze leczenie poronne polegalo na wlewaniu
arsenobenzolu (ogélem 1,0 do 1,2 gr.), nowarsenobenzolu (1,2
do 2,0 gr.) lub Luargolu (0,65 gr. do},0 gr.); dawki, jak widzimy

slabe. Jeszcze slabsze dawki stosowano w przypadkach mo-

(1) Brocq. — Bulletin Médical. 27-1 1917.

(2) Bulletin de I' Académie de Médicine Nr. 20, pos. z dn, 20-V 1919,

(3) Fournier i Guénot. Abortion de la syphilis par les Arsénobenzols
employés des [a période d’incubation. ‘Presse Meédicale, XXVII, Nr. 55,
str. 554-555; 1-X=1919,
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zliwego zakazenia zupelnie swiezego, np. 0,6 gr. arsenoben-
zolu w postaci dwukrotnych wlewan.

Nalezy zaznaczy¢, ze wsréd wszystkich tych kobiet objawy
kily w nastepstwie nie wystepowaly.

Okres obserwacji w wiekszosci przypadkow trwal 2 a na-
wet 3 lata.

Tak samo, jak kazdy badacz, przeprowadzajac szereg
doswiadczen pozostawia osobniki kontrolne, tak tez autorowie,
chociaz coprawda mimowoli mieli mozno$é poréwnaé swoje
wyniki z biegiem normalnym zakazenia.

Mianowicie pie¢ kobiet przedtem zdrowych i zakazonych
w warunkach takich samych, jak czterdziesci poprzednich, nie
zgodzilo sie na leczenie zapobiegawcze, to tez po uplywie
zwyklego przeciagu czasu wystapily u nich typowe wrzody
kilowe.

Inny przypadek jest rownie pouczajacy: jedna z kobiet,
poddana leczeniu zapobiegawczemu, pozostala zdrowa; lecz
po ponownym stosunku ze swoim kochankiem, ktory nie chceiat
sie leczy¢ 1 mial wrzody jeszcze niewygojone, ulegla powtor-
nemu zakazeniu i rozwinely sie u niej wrzody na nozdrzach.

Trudno o powazniejsze fakty kliniczne 1 doswiadczalne,
na ktorych mozna byloby opieraé¢ wywody o skutecznosci za-
pobiegania rozwojowi kily. Jedynem zastrzezeniem, jakié czy-
nia FOURNIER i GUENOT, jest przypomnienie, ze istnieja prze-
cie kretki odporne na dzialanie arsenu; poniewaz jednak
zdarza sie to nadzwyczaj rzadko, to mozemy najzupelniej
zgodzié sie z autorami, ze ,przeprowadzane systematycznie od
chwili przypuszczalnego zakazenia leczenie poronne nowarse-
nobenzolowe (6 do 8 wlewan —ogolem 2,0 do 2,5 gr.) stanie
sie niewatpliwie wazna bronia dla walki z kila w profilaktyce
spolecznej*.

Pomimo jednak tych zachecajacych wynikow, potwier-
dzonych nastepnie przez innych badaczy, zwlaszcza zas przez
LEvY-BING'A, GERBAY'A, SPILLMANN'A i w jednym ciekawym
przypadku LAURENT’A zakazenia sie dziecka od mamki, zapo-
biegawcze stosowanie przeciwkilowe lekéw nie weszlo w zwy-
czaj. Czyz mozemy temu sie dziwié, jezeli przypomnimy sobie,
ze szczepienia Jennerowskie wprowadzono w zycie dopiero
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pod naciskiem praw 1 ze szczepienie ochronne przeciwtyfusowe
pomimo, iz w czasie wojny dalo tak wspaniale wyniki, w cy-
wilnej praktyce codziennej pozostalo, rzec mozna, martwa litera.

Wraz z wieloma innymi sadzimy, ze przyczyny tego na-
lezy szukaé w pewnych trudnosciach w zwiazku z zastrzy-
kami i w przykrych niekiedy reakcjach organizmu. [ rzeczy-
wiscie, starano sie wprowadzi¢ zamiast podskornego szczepie-
nia — szczepienie ab ore, nad latwosicia stosowania ktérego
nie potrzebujemv sie chyba zastanawiaé.

Nie wchodzi bynajmniej w zakres pracy niniejszej oma-
wianie sprawy mozliwosci osiagniecia odpornosci, dla wielu
autoréow bardzo problematycznej, przy pomocy wprowadzania
szczepionek bakterjalnych przez przewod pokarmowy; poglad
ten ma bardzo wielu przeciwnikéw; chodzi nam tu jedynie
o ustalenie pewnego faktu zasadniczego.

Mianowicie zapobieganie przy pomocy szczepionek bak-
terjalnych ma na wzgledzie wywotanie pewnego odczynu ze
strony organizmu, i wlasnie jako skutek tego odczynu po-
wstaje odpornosé.

Zapobieganie lekarstwowe polega na zgola odmiennej zasadzie.
Przeciwstawia sie ono zopobieganiu szczepionkowemu i daje sie¢ po-
réwnaé z zapobieganiem przy pomocy surowic leczniczych.

Te ostatnie posiadaja wyrazne i swoiste wlasnosci anti-
toksyczne 1 czesto rowniez przeciwbakterjalne; zupelnie tak
samo zapobieganie lekarstwowe moze byé uskutecznione tylko
przy pomocy takiego leku, ktéry obdarzony jest wyraznemi,
silnemi 1 swoistemi wlasnosciami przeciwdrobnoustrojowemi.

Zapobiegawcze stosowanie arsenu

przez przewdd trawienny

Fourneau (1), pokonal o ile sie zdaje trudnosci, jakie me-
toda ta nastrecza i otrzymal zwiazek arsenu w wysokim sto-

(1) E. Fourneau.— Sur 'emploi de 1'acide oxyaminophénylarsinique et
de- acides arylarsiniques en général dans le traitement des spirilloses et des
trypanosomiases (praca podana przez prof. Roux). Ann. Inst. Pasteur, XXXV,

Nr 9. str. 571—574; IX—1921.
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pniu kretkobdjczy 1 najzupelniej sie nadajacy do podawania
go przez przewdd trawienny.

Przygotowany przez niego Stowarsol jest z punktu wi-
dzenia chemicznego sola sodowa kwasu oksy - amino - fenylo-
arsenawego.

Pierwsza ta publikacja FOURNEAU, jest wyjatkowo zaj-
mujaca; zajmiemy sie nieco dalej jej strona chemiczna, nara-
zie za§ zwrocimy uwage na szczegol ciekawy, mianowicie ze
puktem wyjscia wszystkich badan tego autora jest ostra kryty-
ka prac EHRLICH'A-HATA’Y nad kwasem oksy-amino-fenylo-
arsenawym i nad atoksylem.

Innym razem dawniej jeszcze wykazal FOURNEAU, jak
nieczyste byly rozne probki atoksylu niemieckiego, i ze jedne
z nich byly bardziej trujace od innych; zawieraly one duza do-
mieszke soli sodowej kwasu arsenawego, o wybitnych wlasno-
Sciach trujacych, znacznie wyzsza od ilosci spolykanej w orga-
nicznych zwiazkach arsenowych, bedacych w powszechnem
uzyciu. Zdaniem FOURNEAU wiekszosé przypadkow ciezkich
powiklan, jakie powstaja przy podawaniu atoksylu, nalezy
poddaé scistemu zbadaniu.

Co sie tyczy wspolczynnika L/T (dawka Lecznicza, daw-
ka Trujaca) dla kwasu oksy - amino - fenylo - arsenawego, to
zdaniem HATA jest on takim samym, jak dla dwuoksy-dwua-
mino-arseno-benzolu (606); jednakze, mowi dalej HaTa, kwas
ten prowadzi do takich samych zaburzen w ukladzie nerwo-
wym, drgawek i krecenia sie w kolko ,myszy tanczacych®,
jakie wywoluje kwas dwuchlorofenyloarsenawy, i z tego wzgle-
du nie moze byé wprowadzonym do lecznictwa.

Otéz twierdzenie ERLICHA-HATA’Y uwazal FOURNEAU za
niedostatecznie poparte glebszemi doswiadczeniami, zwlaszcza
za§ zwraca uwage na watpliwosé wzgledem czystosci tego
zwiazku arsenu z punktu widzenia chemicznego.

Podlug jego wskazéwek MADINACEITIA (Madryt), TRE-
FOUEL i1 PUYAL przyrzadzili kwas oksy-amino-fenylo-arsenawy
i jego sol sodowa absolutnie czysta i biala.

Ta s6l sodowa rozklada sie dosé¢ szybko pod wplywem
powietrza; rozczyny jej przy utlenianiu sie czernieja i wlasnosci
ich trujace wzrastaja w stosunku proporcjonalnym do sta-
rzenia sie rozczynu.
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Badania biologiczne i doswiadczalne

nad kwasem oksy-amino-fenylo-arsenawym (189)

Preparat 189 byl badany pod wzgledem biologicznym
i doswiadczalnym przez NAVARRO- MARTIN'A(Y) w przypad-
kach choréb swidrowcowych i przez LEVADITI i NAVARRO-
MARTIN’A (%) w przypadkach choroby kretkowej kuri kily do-
swiadczalnej krolika.

W przypadkach zakazen swidrowcowych NAVARRO-MAR-
TIN stosowal kwas arsenowy (pieciowartosciowy) w postaci soli
sodowej kwasu aminofenyloarsenowego czystego, przyrzadzo-
nego badz to przez TREFOUEL'A, badz tez przez MADINACEITIA.-

Sél jédnosodowa kwasu 3-amino-4-oksyfenyloarsenawego
zawiera 26,5% arsenu i rozni sie od atoksylu, zawierajacego
24% arsenu, obecnoscia jednej grupy fenolowej i zmiana miej-
sca grupy animowej, jak to mozna zauwazyé z nizej poda-
nych wzorow:

— As OaHNa — As O;HNa

CH/\CH CH/\CH

H,O H.O

CH\/CH CH\/c_m

| l

NH, OH
Atoksyl Amino-oksy-fenylo-arsenian sodu

Dawka $miertelna dla myszy wagi 20 gr. wynosi 45 mgr.;
30 mgr. myszy znosza zupelnie dobrze; 35 mgr. prowadzi do za-

(1) Navarro-Martin. — Sur 'emploi de I'aminophénylarsinate de soude,
dans le traiment des trypanosomiases, Annales de UInstitut Pasteur XXXVI Nr I,
str. 38—45; [—1922.

(2) Levanditi i Navarro-Martin. — Action préventive et curative dans
la syphilis du dérivé acétylé de 1'acide oxyaminophénylarsinique (sel de soude).
Comptes-rendus de ' Académie des Sciences, CLXXIV, Nr 13, str. 893; posiedz. 27
[11—1922, — Action thérapeutique de l'acide oxyaminophénylarsinique dans la
spirillose des poules et la syphilis expérimentale du lapin. Annales de Ilnsti-

tut Pasteur, XXXVI, Nr 1; str. 46—52: 1—1922,
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trucia myszy, co na zewnatrz objawia sie swoistym t. zw.
tancem myszy.

Wlasnosci trujace rozczynéw 189 wzrastaja, jezeli roz-
czyny te nie sa zabezpieczone od wplywu powietrza; wystar-
cza juz 3 dni, aby.plasawica arsenowa wystapila pod wply-
wem dawek mniejszych nawet niz 25 mgr.; zatem pod wply-
wem powietrza jadowito$¢ wzrasta po uplywie trzech dni
o 30%.

Zreszta dawka lecznicza jest znacznie nizsza od dawki
trujacej, gdyz w przypadkach zakazen swidrowcowych myszy
(Trypanosoma Brucei) wystarczato juz 7 mgr. soli na 20-gra-
mowa mysz, aby w 100% przypadkow otrzymywaé stale wy-
leczenie (2 miesiace bez nawrotow).

Jezeli wiec przyjmiemy, ze dawka najwyzsza preparatu
189, znoszona jeszcze przez mysz wagi 20 gr. wynosi 35 mgr.,
dawka za$ lecznicza—7 magr., to dla wspolczynnika chemiczno-
leczniczego w przypadkach zakazen $widrowcowych myszy
otrzymamy wartos¢ L/T=1/5. Rzecz jasna, ze wspodlczynnik
ten jest znacznie udatniejszym niz wspolczynnik atoksylu,
(ktéry wynosi 1/2) lub arseno-fenylo-glicyny (wynoszacy 1/3).
Preparat ten podlug NAVARRO-MARTIN'A, ROEHL uwazal od-
powiedni dla przeprowadzania Therapiam sterilisantam magnam
EHRLICH’A.

W swoim czasie mowilismy o wynikach leczniczych, otrzy-
manych przez BROWN'A i LUISE PIERCE przy pomocy kwasu
fenylo-glicyno-amido-p-arsenawego JACOB'A i HEIDELBERGER'A;
dokladny rozbior tych doswiadczan mozna znalezé w Journal
de Physiologie et de Pathologie générale za ostatnie lata. Otoz,
zdaniem NAVARRO-MARTIN'A, wspodlczynnik chemio-leczniczy
fenylo - arsenianu - sodu - glycino - amidowego wynosi nie 1/8,
jak to twierdza pierwsi eksperymentatorzy amerykanscy,
lecz zaledwie 1/3; zgadza sie to z danymi LEGER'A i TEJERA
a nawet z tem co pisze w ostatnich swych pracach sam
BrownN.

Doswiadczenia z Trypanosoma Rhodesiense daja podo-
bne wyniki; naogét niezbedna dawka jest tu moze nieco niz-
szg. Jezeli zas swidrowce nie znikaja w ciagu 24 godzin po
zastrzyku, to z reguly nastepuja nawroty.
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Ciekawym jest szczegdl, ze przy stosowaniu preparatu
189 $widrowce nie przybieraja cech odpornosci wzgledem
arsenu.

NAVARRO-MARTIN i STEFANOPULO (*) podali wyniki po-
dobnych doswiadczen ze $winkami morskiemi, zakazonemi Try-
panosoma Brucei i Rhodesiense, przyczem kilka przypadkéow
wyleczenia zauwazyli juz po stosowaniu 0,05 gr. amino-fenylo-
arsenianu sodu na kilogram wagil; przy stosowaniu zas 0,10
gr. na kilo i wyzej wyleczono wszystkie zwierzeta

Te same wyniki otrzymano réowniez z Trypanosoma gam-
biense; tutaj dawka lecznicza wynosi 0,07 gr. na kilo.

FOURNEAU i NAVARRO-MARTIN (?) przy wspolpracy pana
i pani TREFOUEL, zajeli sie¢ réwniez zbadaniem dzialania roz-
nych pochodnych grupy arsenowej, w szczegolnoscizas pieciu
izomeronéw preparatu 189 (z posrod mozliwych 9-ciu) i wpro
wadzili nowa grupe aminowa, ktora w mysl rozumowan teo-
retycznych powinna byla wzmocnié¢ dzialanie lecznicze tego
zwiazku. Ci sami autorowie zbadali rowniez sprawe wplywu
na kwas fenyloarsenawy jednej, dwéch lub trzech grup ami-
nowych i jednej lub dwéch grup fenolowych.

W ten .sposob dalo sie stwierdzié¢, ze niektore grupy
chemiczne hamuja zupelnie dzialanie trujace rozmaitych po-
chodnych arsenu na uklad nerwowy myszy; pod tym wzgle-
dem na szczegdlne uznanie zastuguje pochodna amino-ben-
zoilowa preparatu 189, czyli kwas 3-amino-4-oksyfenyloarse-
nawy. Jednakze niektore z tych zwiazkow ustepuja pod wzgle-
dem leczniczym preparatowi 189 i jezeli nawet nie oddzialy-
wuja na uklad nerwowy, to za to ich dawka lecznicza o tyle
sie zbliza do dawki trujacej, ze uniemozliwia wprowadzenie
ich do lecznictwa.

W kazdym badz razie z doswiadczen tych, przeprowa-
dzonych w tak szerokim zakresie wynika, ze dzialanie lecz-

(1) Navarro-Martin i Stefanopulo. Action de I'aminophénylarsinate de
soude sur les trypanosomiases expérimentales du cobaye. Comptes-rendus de
la Societé de Biologie LXXXVI, Nr 13, 1.1IV—1922.

(2) Fourneau i Navarro-Martin. Traitement des trypanosomiases expé-
rimentales par les acides oxyaminophénylarsiques. Comptes-rendus de la So-

ciété de Biologie LXXXVI, Nr 37 str. 1197; 9.X11—1922,
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nicze preparatu 189 w przypadkach choréb s$widrowcowych
jest bardzo silnem, wspélczynnik L/T jest znacznym. Dodaé
nadto nalezy, ze sol sodowa kwasu oksyaminofenyloarsena-
wego miejscowo bolow zadnych nie powoduje i przy wstrzy-
kiwaniu podskérnem nie piecze.

Profilaksja lekarstwowa arsenowa

i zakazenie kretkowe kur

Co sie tyczy zakazen kretkowych kur, to pierwsza préba
zapobiegawczego stosowania lekéw przeprowadzona byla wlasnie
z preparatem [89. Kurze zdrowej wprowadzono 0,5 cm.? krwi
zawierajacej znaczne ilosci kretkow i jednoczesnie wstrzyk-
nieto pod skore 0,2 gr. preparatu 189 na | kgr. wagi; kura za-
kazeniu nie ulegla. Te same wyniki daje 0,! gr. tego pre-
paratu; jezeli jednak zastrzyk wykonaé na 4 dni przed zaka-
zeniem, to pozostaje on bez skutku.

Wyniki badan wykazuja, ze minimalna dawka lecznicza
i zapobiegawcza soli sodowej kwasu oksymino-fenylo-arsena-
wego wynosi w przyblizeniu 0,05 gr. na | kgr. wagi, zatem
stosunek L/T odpowiada 1/s.

Dzialanie kwasu oksyaminofenyloarsenawego, czyli preparatu 189

i jego acetylowej pochodnej czyli preparatu 190,

w przypadkach kily doswiadczalnej

W przypadkach kily doswiadczalnej najwyzsza dawka
preparatu 189 jaka organizm jeszcze znosi odpowiada 0,4 gr.
na kilogram, przy wstrzykiwaniu podskérnem w postaci roz-
czynu wodnego, i 0,25 gr. na kgr. przy wlewaniu dozylnem.
najmniejsza dawka lecznicza wynosi 0,175 gr., wprowadzanych
podskérnie. Prob stosowania zapobiegawczego nie przepro-
wadzano.

Przy stosowaniu zawiesiny olejowej 10% preparatu 189,
kretki znikaja juz nazajutrz po zastrzyku pod wplywem 0,1 gr.
tej soli na kgr., wprowadzonej wsrodmiesniowo. Dawki mniej-



BIOLOGJA LEKARSKA 43

sze wynoszace 0,05 gr. na kilo wagi, zadnego dzialania lecz-
niczego nie wywieraja.

Zatem minimalna dawka lecznicza zawiesiny olejowej jest
mniejsza od dawki minimalnej rozczynéw wodnych; naogél
jednak wspélczynnik L/T jest nieco wyzszy niz w przypad-
kach zakazen kretkowych, wynosi bowiem /4.

Korzystamy ze sposobnosci, aby podkreslié ten fakt, gdyz
przeczy on zdaniu niektérych autoréw, przewaznie niemieckich,
ktorzy chcieliby uwazaé dzialanie.na kretki kurze za ostate-
czny sprawdzian leczniczy sily dzialania danego preparatu,
przeznaczonego dla leczenia kily u ludzi!

LEVADITI i NAVARRO-MARTIN wyprobowali réwniez no-
wy zwiazek arsenu, preparat 190, bedacy pod wzgledem che-
micznym acetylowa pochodna kwasu oksyaminofenyloarsena-
wego (jego soli sodowej):

As  O;HNa

)
\/ NH — CO — CH,

OH

Dzialanie lecznicze tego preparatu jest nieco stabsze od
dzialania preparatu 189, to samo da sie powiedzie¢ réwniez
o jego soli wapiennej, ktorej wzor tak sie przedstawia:

As OH — Ca — HOs, — As

G0
!
\ NH — CO — CH: \NH——CO—CH;

Powyzsze dane doswiadczalne potwierdzili dla przypad-
kow kily LEvADITI i NAVARRO-MARTIN (1)

(1) Levaditi i Navarro-Martin. Loco citato. U malpy, nastepnie w 2
przypadkach u ludzi, byly to we Francji pierwsze préby zapobiegania rozwo-
jowi kily u ludzi.

Co sie tyczy wlasnosici leczniczych to stosowany doustnie preparat 190
moze prowadzi¢ do szybkiego i ostatecznego usunie¢cia objawdw kitowych

u krolikow i u ludzi.
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Lekarstwowa profilaksja doswiadczalna kily

Co sie tyczy zapobiegania, to LEvADITI i NAVARRO-
MARTIN przy wspolpracy A. MARIE, wykonali proby podobne
do tych, jakie MAGIAN wykonal w Anglji.

Mlodzienca lat 25 zakazono dermatropowym jadem ki-
towym dn. 3.1I. 22 r. przy pomocy nasieczen skéry na obu
ramionach; po uplywie 2% i 16 godzin zakazonemu w ten spo-
s6b pacjentowi podano doustnie po 2 gr. preparatu 190 (czyli
ogolem 4 gramy).

Tym samym jadem zakazono malpe w okolicy tukow brwi,

U malpy po uplywie pewnego czasu stwierdzono typowe
zmiany chorobowe.

Natomiast u pacjenta w ciagu calego 47-mio dniowego
okresu obserwacji zadnych zmian swoistych nie zauwazono,
odczyn Bordet-Wassermana pozostawal stale ujemnym.

Wyniki autorow sa nadzwyczaj ciekawe, gdyz nie mé-
wiac juz o stwierdzonych przez nich wlasnosciach leczniczych,
co przedstawia warto$¢ dokumentalna, $wiadczac o sile zna-
nych obecnie $rodkéw leczniczych przeciwkilowych — stwier-
dzaja dowodnie to, ze po-pierwsze mozina zapobiec doswiad-
czalnie rozwojowi kily przez uzycie nowego Srodka o okreslonym
skladzie chemicznym (sél sodowa acetylowej pochodnej kwasu
oksyamino - fenylo - arsenawego), po-drugie za$, ze srodek ten
mozna wprowadzaé doustnie.

Profilaksja przeciwkitowa u ludzi.

Latwosé stosowania tego leku musiata necié¢ klinicystow.
To tez rzeczywiscie FOURNIER, GUENOT i SCHWARTZ oglaszaja
w Annales de I'Institut Pasteur () pierwsze wyniki leczenia
kitly ludzkiej preparatem 189; nie bedziemy zatrzymywac sie
nad ta praca, gdyz pomimo, ze ma ona bardzo duze znacze-

(1) Fournier, Guénot et Schwartz. Premiers résultats du traitement de
a syphilis par I'acide oxyaminophénylarsinique (sel de soude) ou 189. Anna-

les de IInstitut Pasteur XXXVI Ne 1, str. 53—62; 1. 1922.
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nie kliniczne sprawy profilaksji nie rozwiazuje. Pod wzgledem
leczniczym preparat 189 oddzialywa na zmiany kilowe i ich
rozwodj, na odczyn wiazania dopelniacza i na stan ogoélny
w sposoéb jaknajbardziej dodatni, dajacy sie poréwnaé¢ z naj-
piekniejszymi wynikami wlewan dozylnych arseno- i nowarse-
nobenzolu; jednakze skutki dzialania preparatu 189 robily
wrazenie jakgdyby mniej pewnych i mniej trwalych niz skutki
dzialania tamtych dwoch preparatow. Odwrotnie zas wlasno-
dci trujace sa wyrazone znacznie stabiej i nawet tacy chorzy,
ktérzy nie znosza nowarsenobenzolu z latwoscia znosza pre-
parat 189 w dawkach dziennych 1,2 gr.,, 1,5 gr. 1 nawet 1,8 gr.

Ostatnie badania LEVADITI i NAVARRN-MARTIN'A, zajmu-
jace sie strona doswiadczalng tej kwestji, i FOURNIFR'A, GUE-
NOTA i SCHWARTZ'A poswiecone stronie klinicznej (!), dotycza
sprawy stosowania Stowarsol'u, nietylko w celach leczniczych,
lecz réwniez w celach profilaktyki przeciwkitowej.

Badania te nabieraja szczegolnego znaczenia bez wzgledu
na to, ze we wszystkich przypadkach stosowano je jedynie
doustnie.

Co sie tyczy leczenia kily, to preparat 190 podawany do-
ustnie usuwa szybko i stanowczo zmiany kilowe zarowno
u krolikéw jak i u malp; dawka lecznicza doustna jest zbli-
zona do dawki przeznaczonej do wstrzykiwan podskoérnych,

W praktyce ludzkiej otrzymano dodatnie wyniki leczenia
w 30-tu przypadkach kily pierwotnej, 42 przypadkach kily
drugorzednej i w 3 przypadkach zmian trzeciorzednych; jed-
nakze tak samo, jak to sie rzecz ma z innymi zwiazkami ar-
senu przy dawkach przecietnych (12 do 16 gr. w ciagu pierw-
szego miesiaca, zazywanych co 5—7 doi po | gr. dziennie),

(1) Levaditi i Navarro-Martin (czaéé¢ doswiadczalna) i Fournier, Gué-
not i Schwartz (czeéé kliniczna).—Recherches sur l'action curative et préven-
tive de l'acide acétylo oxyaminophénylarsinique (190 ou Stovarsol) admi-
nistr'e par vois digestive dans la syphilis. Annales de I'Institut Pasteur, XXXVI
N 11 str. 729—746; X1, 1922.—Fournier, Levaditi, Navarro-Martin i Schwartz,.—
Action préventive, dans la syphilis, du dérivé acétylé de l'acide oxyamino-
phénylarsinique (sel de soude); note présentér par M. Roux. Comptes-rendus

de I'Académie des Sciences CLXXIV, N 21, 1380, 22.V. 1922,
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dawaly sie zauwazyé reakcje natychmiastowe: goraczkowe,
lub pézno-rumieniowe; zauwazono réwniez kilka przypadkow
arseno-opornych, w ktorych nastapila poprawa pod wplywem
leczenia bizmutowego.

W przypadkach kily doswiadczalnej dzialanie zapobiegawcze
190 zdaje sie by¢ bardzo znacznem: dla sprawdzenia tego dzia-
lania zakazano zwierzeta w sposob dwojaki: po pierwsze
stosowano zwykle metody nasiekania lub wcierania do skory
mosznej, powtdre zas zakazano zwierzeta droga plciowa, przez
stosunek zdrowych samic z samcami majacymi wrzody kilowe
na napletku.

Doswiadczenie wykonane zaréwno w Instytucie Pasteur’a,
jak i w Hépital Chochin, z zarazkiem Pg i z zarazkiem Truffi
wykazaly, ze kwas acetylooksyaminofenyloarsenawy wywiera
znakomity wplyw zapobiegawczy w przypadkach zakazen
doswiadczalnych kretkiem bladym (Treponema pallidum).
Wprowadzony doustnie po uplywie 2, 6, 12, 24 godzin, dwoch
a nawet siedmiu dni od chwili zakazenia krolika znacznemi
ilosciami tego zarazka, preparat 190 wstrzymuje rozwdj kily.
Wyniki takie same otrzymano w przypadkach zakazen natu-
ralnych.

Wobec wynikow tych doswiadczen nie ulega watpliwosci,
ze preparat 190 posiada bardzo wyrazne wilasnosci zapobiegawcze.

Drugie doswiadczenie na czlowieku wykonano z pacjen-
tem, ktory nie mial nigdy zadnych objawéw kily i1 u ktorego
odczyn Bordet-Wassermanna pozostal ujemnym.

Doswiadczenie to dowodzi, ze tak samo jak sie ta rzecz
miala ze zwierzetami, kwas oksyaminofenyloarsenawy poda-
wany doustnie w ilosciach od 2 do 4 gramoéw, po uplywie
2% do 5 godzin od chwili zakazenia, zabezpiecza czdowieka od
doswiadczalnego zakazenia kitowego.

Na poczatku niniejszego artykulu mowilismy o wynikach
zadawalajacych, ktore otrzymali FOURNIER i jego wspodlpraco-
wnicy w Hoépital Cochin przy pomocy wlewan dozylnych
nowarsenobenzolu. Ot6z ci sami autorowie przedsiewzieli nowe
badania nad profilaktyka; przytaczaé tutaj in extenso ich spo-
strzezen nie sposob, musimy jednak powiedzieé, ze wyniki
tych prac zdaja sie by¢ bardzo pomyslne.
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W dziewieciu przypadkach FOURNIER, GUENOT i SCHWARTZ
usilowali zapobiec rozwojowi kily u kobiet, ktérych mezowie
mieli wrzody ze stwierdzonymi bakterjologicznie kretkami.

Zaznaczymy, ze czas trwania tych szankrow wahal sie
w granicach od kilku dni do trzech tygodni; zatem niektére
z tych kobiet byly prawdopodobnie zakazone najwyzej od
trzech tygodni.

Waszystkie te kobiety, u ktorych wywiad i ujemny odczyn
Bordet-Wassermanna pozwalal wylaczyé istnienie kily dawniej-
szej, byly poddane leczeniu zapobiegawczemu preparatem 190,
stosowanym doustnie, w ilosciach od 1,0 gr. do 1,5 gr. dzien-
nie, czyli ogolem 4 do 7 graméw, w ciagu 5 do 6 dni. We
wszystkich przypadkach leczenie to zapobiegto rozwojowi choroby,
ktdra pozostawiona sama sobie, pradopodobnieby si¢ rozwinela.

Tak wiec, co sie tyczy zapobiegania, to mimo zastrze-
zenia, ktore nasuwa stosunkowo mala jeszcze ilosé takich przy-
padkéw, wydaje sie nam, ze lekarstwowa profilaksja przeciwki-
towa weszla w okres urzeczywistnienia praktycznego. Odeczyny
powstajace pod wplywem dzialania tego leku ograniczaja sie
do rzadkich przypadkéw umienia.

Musimy rowniez zwrécié uwage na przypadki opornosci,
na dzialanie arsenu, co stwierdzili ci sami autorowie; zdaniem
ich sprawa ta moze by¢ przyczyna niepowodzenia profilaktyki.

Te wszystkie fakta, jak rowniez nieco stabsze dzialanie
tego zwiazku na objawy kily niz dzialanie nowarsenobenzolu
i stosunkowa czesto$¢ nawrotow nie pozwalaja jeszcze przy-
puszczaé, aby preparat 190 moégl wejsé w uzycie powszechne
o charakterze produktu czysto leczniczego, stosowanego przez
przewdéd pokarmowy w przypadkach kily. Odwrotnie za$
w tych przypadkach, kiedy leczenie nowarsenobenzolowe w po-
staci zastrzykéw dozylnych nie moze byé przeprowadzonem
np. ze wzgledu na odleglosé, dzielaca pacjenta od lekarza, sto-
sowanie tego srodka jest najzupelniej wskazanem.

W malych dawkach preparat 190 moze byé uzywany
z powodzeniem zamiast arsenu metaloidowego 1 jego soli
w przypadkach niedokrwistosci, wychudniecia i t. d., gdyz
oddzialywanie jego na stan ogdlny chorych nie ustepuje w ni-
czem dzialaniu innych zwiazkéw arsenowych.
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W kazdym badz razie o potrzebie stosowania zapobiegaw-
czego stowarsolu decyduje lekarz, ktéry ma teraz prawo i mo-
znos¢ probowac uprzedzania rozwoju kity, a juz widzielidmy,
ze szeroko zakreslone i skrupulatnie przeprowadzone badania
doswiadczalne wskazuja, ze w tym kierunku preparat ten pe-
siada wlasciwosci niezaprzeczalne.

Nalezy wiec przypuszczacd, ze dzieki latwosci stosowania
stowarsolu, odegra on wybitna role w profilaktyce kily i przy-
shuzy sie do zwiekszenia wykazu wynikéw pomyslnych, ktore
natchnely FOURNIER’A i LEVADITI i ich wspoélpracownikow
mysla przeprowadzenia arsenizacji zapobilegawczej w przy-
padkach podejrzanych o kile, odpowiadajacej chinizacji zapo-
biegawczej w przypadkach zimnicy i majacej, jak sadzimy,
rownie swietna przyszlosé przed soba.

Dr. R. PIERRET.
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