JOZEF PANASEWICZ

O ZABURZENIACH HEMODYNAMICZNYCH
I ODDECHOWYCH
W PRZEBIEGU WSTRZASU POCYTRYNIANOWEGO
U KROLIKOW

7, Zakladu Fizjologii Czlowieka A. M. w Warszawie
Kierownik: prof. dr Fr. Czubalski
oraz z Zakladu Fizjologii Instytutu Hematologii
Kierownik: dr J. Dubrowski

Jeszcze przed uzyciem cytrynianéw liczne sposoby i §rodki
byly stosowane w réznych okresach badan, aby zapobiec krzepnigciu krwi
przeznaczonej do przetoczenia.

"W roku 1865 rosyjski badacz Sutugin stwierdzit do$wiadczalnie, ze
przetoczenie uptynnionej przez odwidknienie i przechowywanej przez
okres trzech do siedmiu dni krwi przywracalo zycie calkowicie skrwa-
wionym psom. Na przetomie XIX i XX stulecia wykryto szereg Srodkow
chemicznych i biologicznych, posiadajgcych wilasnos¢ hamowania procesu
krzepniecia. Do nich zaliczono: weglan lub dwuweglan sodu. siarczan
amonu, fosforan sodu, szczawiany, arsenaminy, sulfarsenol, jod, siarczan
magnezu, pirofosforan sodu, hirudyne, stezony roztwor glukozy, estry
sulfonowe (syntetyczna antytrombina), pneumine, dwukumarol i heparyne.

Najszersze zastosowanie w przetaczalnictwie znalazio zapohieganie
krzepliwoéci przez dodanie do krwi stabilizatorow chemicznych, wigzg-
cych jony wapniowe. Zapobiegajace krzepnieciu krwi wlasnosci cy try-
niano6w odkryl! w roku 1891 Freund. Obojetny cytrynian sodu (na-
trium citricum: 2NasCe¢Hs07+11 H20) zostal po raz pierwszy uzyty do
stabilizacji krwi przez trzech badaczy, pracujacych niezaleznie od siebie
(Hustin, Agote, Lewisohn).

Zjawisko odczynu, wystepujacego po dozylnym podaniu ludziom
lub zwierzetom roztworéw cytrynianu interesowato badaczy w zwigzku
z zagadnieniem przetaczania duzych iloSci krwi stabilizowanej cytrymia-
nem. Zwigzki chemiczne, wigzace jony wapniowe (cytryniany, fluorki,
szczawiany) wskutek dysocjacji elektrolityczne] rozpadaja <ie¢ W roz-
tworach na jony. Po podaniu dozylnym aniony tych soli tgcza sie¢ z ka-
tionami wapnia krwi i tkanek na niezjonizowane lub nierozpuszczalne
polaczenia, wylgczajac je z proceséw przemian mineralnych ustroju.
Szereg autoréw wskazywalo na wystepowanie tezyczki i innych
objawéw odczynu pocytrynianowego po szybkim dozylnym podaniu
ludziom lub zwierzetom plynéw zawierajgcych cytrynian (Adams, Thorn-
ton, Allen, Gonzales, Carlton; Brunneau i Graham; Fedorow, Ivy, Kraut-
wald i Dorow, Lewisohn, Minot i Dodd (cyt. wg Szamowa), Neuhof i Hirsh-
feld, Salant i Wise.
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Zaobserwowane w praktyce laboratoryjnej zjawisko wystepowania
burzliwych odczynéw u kroélikéw, w nastepstwie szybkiego, dozylnego po-
dania cytrynianowych ptynéw konserwujagcych postu-
zyto jako punkt wyj$cia niniejszej pracy. Celem badan bylo: przeprowa-
dzenie analizy odczynu pocytrynianowego u krolikéw i wystepujacej
w jego przebiegu tezyczki, z uwzglednieniem zmian w ci$nieniu tetniczym,
pracy serca i skladzie chemicznym krwi oraz préba ustalenia wpltywu
uktadu nerwowego i receptoréw naczyniowych na przebieg powyzszego
odczynu. '

METODYKA

Badania przeprowadzono na 61 krélikach i 5 kotach. Do badan uzywano: izoto-
ricznego (3,8/n) i obojetnego (pH = 7) roztworu cytrynianu sodu (firmy Baxter).
CiSnienie csmotyczne plynu sprawdzano w okresie 30 min. obserwacji, w stosunku
do krwinek czerwonych badanego zwierzecia. Odczyn plynu okre$lano pH-metrem
z elektrodg szklang. Cytrynian sodu podawano w dawkach od 0,006 g/kg do 0,2 g/kg,
w czasie 10—20 sek. lub w czasie ok. 200 sek. W cze$ci doS§wiadczen stosowano hy-
pertoniczny (10%) roztwér cytrynianu w tych samych dawkach. Badane roztwory
wstrzykiwano do zyly brzeznej ucha kroélika, do ptynu przemywajacego naczynia
wiencowe izolowanego serca lub do ptynu odzywiajgcego naczynia izolowanej kon-
czyny. |

1. W doswiadczeniach ostrych na okopconej ta§mie kimografu zapisywano c i §-
nienie tetnicze manometrem rteciowym Ludwiga, ruchy oddechowe beben-
kiem Mareya. Badano zmiany w ciSnieniu krwi i rytmie oddechowym, zachodzace
po wstrzyknieciu, z rézng szybkoscig, ré6znych dawek cytrynianu.

2. Cze$¢ badan przeprowadzono na izolowanym sercu kréliczym sposobem
Langendorfa. Przez naczynia wiencowe serca, umieszczonego w specjalnej, wilgotnej,
ogrzewanej komorze przepuszczano plyn Ringer-Locke'a, o temp. 38°, wzhogacony
w tlen. Prace izolowanego serca zapisywano na taémie kimografu, ohserwujac
zmiany zachodzgce po podaniu do plynu przemywajacego naczynia wiencowe roz-
nych dawek cytrynianu,

3. Szereg badan wykonano zestawiajgc na taémie kimografu krzywa tetni-
czego cisSnienia krwi i pracy serca tego samego krélika. Ci$nienie
zapisywano z tetnicy szyjnej wspélnej, prace serca po otwarciu klatki piersiowej
i zastosowaniu sztucznego oddechu, rejestrowano na drodze pneumatycznej za po-
mocg sprzezonych ze sobg dwoch bebenkéw Mareya, taczae koniuszek serca z mem-
brang jednego z nich. W cze$ci doSwiadczen tej grupy przecinano obustronnie nerwy
bledne.

4. Poziom wapnia we krwi w doSwiadczeniach kontrolnych oznaczano
iloSciowon przez miareczkowanie nadmanganianem potasu ilo§ci kwasu szczawiowego,
potrzebnego do zwigzania jondéw wapniowych. Oznaczenia wykonywano przed po-
daniem cytrynianu, jak tez dwukrotnie w czasie odczynu pocytrynianowego.

5. Odczyn z chemoreceptor édw naczyniowych izolowanej konczyny
tylnej krolika lub kota badano sposobem Ryzewskiego. Przez odpowiedni zabieg ope-
racyjny dokonywano calkowitej amputacji konczyny dolnej prawej, zachowujgc je-
dynie jej polgczenia z ustrojem przez nerw udowy i kulszowy. Naczynia konczyny
przeplukiwano plynem Ringer-Locke'a, wzbogaconym w tlen, o temp. 38°. Badane
roztwory cytrynianu wstrzykiwano do odzywiajgcego plynu, wchodzgcego do naczyn
konczyny tetnicg udowa, a wyplywajgcego zyla udowas.
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6. Cieptote ciala przed i w czasie odczynu pocytrynianowego mierzono
termoelektroda w rectum. Wigkszo§¢ doswiadczen przeprowadzono na krolikach nie
uépionych, stosujac jedynie plytkie uspienie eterowe na okres zabiegow wstepnyeh.
Cze$é badad wykonywano w warunkach glebokiego uspienia eterowego lub ewipa-
nowego, jak tez po dozylnym znieczuleniu nowokainowym.

WYNIKI

Dla ilustracji wynikéw zalgczono do pracy 5 fotografii kimogramow
(ryc. 1, 2, 3, 4, 5, a, b, c).

W poczatkowych grupach badan chodzilo o przeanalizowanie odczynu
pocytrynianowego w toku doswiadczen ostrych i chronicznych, przez usta-
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Ryc. 1. Wplyw réznych dawek izotonicznego i obojetnego roztworu cytrynianu

sodu na krzywg ci$nienia krwi i oddechu u kroélika: a) dawka 0,024 g/kg — dzia-

lanie hypertenzyjne, zaburzenia oddechowe; b) dawka 0,06 g/kg — fazowe zmiany

w ci$nieniu, zaburzenia oddechowe; c¢) dawka 0,2 g/kg — spadek ciSnienia krwi-

do 0 mm Hg, nagly zgon krdélika. (Od goéry: krzywa tetniczego ciSnienia krwi,
krzywa oddechu, linia sygnalu Depretza, linia czasu /1 sek.)

lenie ‘wplywu réznych dawek cytrynianu, jego cisnienia osmotycznego
i szybkosci wstrzykiwania na krzywg tetniczego ciSnienia krwi, rytm
oddechowy, cieplote ciala i ogdlne zachowanie badanych zwierzat. Do-
$wiadczenia przeprowadzono na krélikach w powierzchownym usSpieniu
eterowym.

Ryc. 2. Dziétanie cytrynianu sodu w zalezno$ci od szybko$ci wstrzykiwania i stop-

nia zobojetnienia: a) dawka 0,072 g/kg wstrzyknieta w czasie 20 sek.; b) ta sama

dawka wstrzyknieta w czasie 200 sek.; c¢) dzialanie cytrynianu sodu zobojetnionego
* nadmiarem chlorku wapnia
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I. Stwierdzomo, ze izotoniczny i obojetny roztwoér cytrynianu, poda-
wany Jozylnie w matych dawkach (od 0,006 g/kg do 0,024 g/xg)
nie powodowal wystgpienia wyraznych zaburzen hemodynamicznych
1 oddechowych, niekiedy tylko krétkotrwaty efekt hypertenzyiny (ryc. 1a).
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Ryc. 3. Dzialanie cytrynianu sodu na czynno$¢ serca i cisnienie tetnicze: a) dzia-

lanie cytrynianu na krzywg pracy izolowanego serca krélika; b) dziatanie dawki

0,092 g/kg cytrynianu na prace serca nieizolowanego i ciSnienie krwi tego samego

kroélika; c) dzialanie dawki 0,2 g/kg na prace serca i ci$nienie krwi. (Od gory:

krzywa pracy nieizolowanego serca krolika, krzywa cisnienia, krzywa sztucznevo
oddechu)

Srednie dawki cytrynianu (od 0,048 g/kg do 0,096 k/g) powodo-
waly wystapienie objawow silnego odczynu (wstrzgsu) pocy-
trynianowego. W najbardziej typowych przypadkach po podaniu
Srednich dawek cytrynianu wystepowalo poczatkowo silne pobudzenie ru-
chowe zwierzecia. Oddech i czynno$¢ serca ulegaly znacznemu przySpie-

Ryc. 4. Dziatanie cytrynianu sodu w o0g6lnym uspieniu

eterowym i dozylnym znieczuleniu nowokainowym Kkrolika:

a) normalna fazowo$¢ krzywej ciSnienia w odczynie po-

cytrynianowym; b) krzywa ciSnienia w glebokim uspieniu

eterowym: c¢) krzywa ciSnienia po dozylnym podaniu
- nowokainy

-

szeniu. Ujawnialy sie objawy tezyczkowe z drzeniami wlokienkowymi
oraz napadem drgawek toniczno-klonicznych wszystkich grup mieSnio-
wych. Nastepnie pojawial sie bezdech, zwolnienie czynnosci serca, odda-
wanie moczu i katu, krwawienie z przewodéw nosowych i jamy gebowej.

/
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Cieplota ciala, mierzona w odstepach godzinnych, wykazywata za kaz-
dym kolejny.mn pomiarem wyrazny spadek. Po 1—2 godz. zwierzeta po-
wracaly do stanu normalnego. Inne ginely juz w kilka minut po dozylnym
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Ryc. 5. Dzialanie cytrynianu na receptory naczyniowe izolowanej konczyny tylnej

krolika: a) zmiany w ci$nieniu i oddechu po podaniu 3 ml izotonicznego i obojetnego

roztworu cytrynianu, b) obraz ciSnienia i oddechu po podaniu cytrynianu zobojgt-

nionego chlorkiem wapnia, ¢) zmiany w cisnieniu i oddechu po podaniu 1 ml 1%
chlorku potasu

szybkim podaniu duzych dawek cytrynianu. Krzywa tetniczego cisnienia
krwi w przebiegu wstrzagsu pocytrynianowego charakteryzowala sie
tro6jfazowym przebiegiem (ryc. 1b). Bezposrednio po szybkim
dozylnym podaniu cytrynianu nastepowata faza nagtego spadku ciSnienia
krwi przechodzgca nastepnie w faze stromego wzrostu powyzej wartosci
wyjSciowych. W dalszej cze$ci tej fazy dochodzilo do znacznego powiek-
szenia amplitudy skurczowo-rozkurczowej fal sercowych (vaguspuls).
W fazie trzeciej cisnienie powracalo stopniowo do wartosci wyjSciowych.
Poszczegélnym fazom zaburzen hemodynamicznych we wstrzgsie pocy-
trynianowym towarzyszyly odpowiednie zmiany w rytmie oddechowym.
Duze dawki cytrynianu (od 0,12 g/kg do 0,2 g/kg) powodo-
waly w przewazajacej wiekszosci przypadkow, nagly spadek ciSnienia
krwi do 0 mm Hg, wystgpienie zaburzen oddechowych i gwaltownego na-
padu drgawek mie$niowych. Obserwowano nagty zgon krolikow w czasie
nie przekraczajgcym 2—3 min. (ryc. lc).

II. W dos$wiadczeniach, w ktérych zamiast roztworu izotonicznego za-
stosowano hypertonic¥ny (10%) roztwo6r cytrynianu, objawy od-
czynu pocytrynianowego wystepowaly réwniez, nie udalo sie jednak
uzyskaé mimo podania odpowiednich dawek fazowych zmian hemodyna-
micznych, a jedynie dilugotrwale i glebokie objawy hypotenzyjne na
krzywej tetniczego ci$nienia krwi.

III. Stwierdzono nastepnie, ze przebieg odczynu pocytrynianowego byl
zalezny od szybko$§ci podawania cytrynianu. Wstrzgsorodne
dawki cytrynianu dawaly zespo6l swoistych objawow tylko przy szybkim
wstrzykiwaniu (ok. 10 — 20 sek.) (ryc. 2a). Podawane dziesigciokrotnie
wolniej (200 sek.) nie wywolywaly objawéw odczynu pocytrynianowego
(ryc. 2b). '
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IV. Juz stosunkowo male dawki 3,8% cytrynianu (500—1000 gamma)
podawane wraz z plynem przeplukujacym naczynia wiencowe izolo-
wanego serca krolika powodowaly wystgpienie przemijajacych
(ok. 100 sek.) ujemnych zmian ino- i chronotropowych. Wieksze dawki
cytrynianu (0,005—0,01 g) powodowatly calkowite, odwracalne zahamowa-
nie czynnoSci serca (na czas ok. 50—200 sek.) (ryc. 3a).

V. Celem dalszej grupy doswiadczen bylo ustalenie, w jakim stopniu
fazowe zaburzenia hemodynamiczne, charakterystyczne dla odczynu po-
cytrynianowego byly zalezne od zmian w pracy serca tego sa-
mego krolika. Chodzilo réwniez o wyjasnienie przyczyny naglych zgonéw
zwierzat doswiadczalnych po podaniu duzych dawek cytrynianu. Zesta-
wiajgc na tasmie kimografu krzywa tetmiczego ci$nienia krwi z krzywa
pracy serca stwierdzono w kardiogramie ujemne zmiany ino- i chrono-
tropowe, az do zupelnego przemijajgcego zahamowania jego czynnosci.
Okresowi zaburzen kardiodynamicznych towarzyszyla faza spadku tetni-
czego ciSnienia krwi. Nastepujacej po niej fazie wzrostu ciénienia nie
towarzyszyla jednak odpowiednia poprawa pracy serca. Nastepowala ona
dopiero w okresie fazy trzeciej, w ktorej serce wracato do normalnej ryt-
miki skurczé6w (ryc. 3b). Obustronne przeciecie nn. blednych nie usuwato
ujemnych ino- i chronotropowych zaburzen w czynnosci serca, ani towa-
rzyszacej im fazy spadkowej ci$nienia. W nastepstwie podania duzych
dawek cytrynianu praca serca ulegala naglemu zatrzymaniu z szybkim
spadkiem tetniczego cisnienia krwi do 0 mm Hg (ryc. 3c).

Doswiadczenia dwu nastepnych grup nosity charakter k ontrolny
i mialy na celu wykazanie, czy przyczyna wystgpienia burzliwych
objawoéw wstrzasu pocytrynianowego sg zaburzenia w gospodarce wap-
niowej ustroju.

VI. Stwierdzono, ze poziom wapnia krwi krazacej obnizal sie
w przebiegu odczynu pocytrynianowego. I tak np. w doswiadezeniu nr 38
po podaniu wstrzgsorodnej dawki cytrynianu poziom wapnia obnizyt sie
z 12,22 mg% do 8,12 mg%. |

VII. W nastepnej grupie dos§wiadczen kontrolnych mieszano in wvitro
wstrzgsorodne dawki cytrynianu z odpowiednimi dawkami 10% chlorku
wapnia. Ilosci cytrynianu i wapnia byly dobrane nma podstawie ich cie-
zarow czasteczkowych i warto$ciowosci, celem calkowitego zob ojet-
nienia przez wapn anjondéw cytrynianowych i unikniecia nadmiaru
kationéw wapniowych w badanym plynie. Tak przygotowany roztwér, po
wstrzyknieciu dozylnym krélikom, mnie wywotywal zadnych objawow
wstrzgsu pocytrynianowego. Jezeli do roztwpru cytrynianu dodawano
wigkszg niz poprzednio ilo$¢ CaCls, uzyskiwano jedynie na krzywej tetni-
czego cisnienia krwi, wskutek madmiaru jonéw wapniowych, efekt sympa-
tomimetryczny, tj. przemijajgcy wzrost ci$nienia (ryc. 2c).

VIII. Stwierdzono nastepnie, ze gtebokie u§pienie eterowe lub ewi-
panowe wywieralo wplyw ochronny w stosunku do objawéw wstrzasu po-
cytrynianowego u krélikow. W warunkach u$pienia zmniejszaly sie lub
znikaly zewnetrzne jego objawy. Na krzywej ci$nienia (ryc. 4a i 4b)
zmniejszata sie lub nie wystepowala druga faza zaburzen hemodynamicz-
nych, przy zachowaniu pierwszej fazy. W u$pieniu eterowym lub ewipa-
nowym zwierzeta przezywaly niekiedy nawet Smiertelng dawke cytry-
nianu.
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IX. Dozylne podanie 2% roztworu nowokainy (2—3,5 ml) rowniez
dziatalo hamujgco na przebieg tezyczki i innych objawdéw wstrzasu po-
cytrynianowego. Wstrzgsorodne dawki cytrynianu byly w niektérych
przypadkach znoszone bezobjawowo. W innych na krzywej ciSnienia
obserwowano objaw odwrotny niz w warunkach usSpienia eterowego,
tj. zanik fazy spadkowej, a utrzymywanie sie fazy wzrostowej zaburzen
hemodynamicznych (ryc. 4a i 4c). Rowniez w stosunku do dawek $mier-
telnych nowokaina wykazywala pewne dzialanie ochronne. Dozylne znie-
czulenie nowokainowe wywieralo niekiedy wyrazniejsze dziatanie w sto-
sunku do objawdéw tezyczki i odczynu pocytrynianowego niz ogélne uspie-
nie krolikow.

X. W ostatniej grupie doswiadczen chodzilo o stwierdzenie, czy izoto-
niczny i obojetny roztwor cytrynianu sodu wywota swoisty dla zadraznie-
niachemoreceptor 6 w odczyn z naczyn izolowanej konczyny tylnej
krolika lub kota. Do ptynu przemywajgcego naczynia izolowanej konczyny
podawano badany roztwoér w dawkach od 0,5 do 5 ml. We wszystkich wy-
konanych oznaczeniach (20) udalo sie uzyska¢ typowy dla pobudzenia
interoreceptoré6w naczyniowych odczyn, charakteryzujgcy sie przemija-
jacym wzrostem cisnienia i pobudzeniem oddechu (ryc. 5a). W doswiad-
czeniach kontrolnych stwierdzono, ze odczyn z interoreceptoréw nie wy-
stepowal po uprzednim zobojetnieniu jondéw cytrynianowych jonami wap-
nia (ryc. 5b). Stwierdzono ponadto, ze sam 10% roztwoér CaClgz, podany do
plynu przemywajacego naczynia izolowanej konczyny, nie wywotywal od-
czynu receptorowego. Podane po nim duze dawki cytrynianu nie wywieraty
dzialania na chemoreceptory naczyniowe. Nalezy zaznaczyé¢, ze w tych
warunkach nie dziatat réwniez 1% lub 3% roztwoér chlorku potasu, uzyty
jako test kontrolny. Odwrotnie, je$li zastosowano diugotrwate przeptuki-
wanie roztworem cytrynianiu naczyn izolowanej konczyny, pobudliwo$é
angioreceptoréw w stosunku do KCI ulegala wzmozeniu. Kazdy uzyskany
pod wplywem cytrynianu odczyn z interoreceptoréw naczyniowych spraw-
dzano w stosunku do 1—3% roztworu KCI1 (1—3 ml) (ryc. 5c¢). Przemywa-
nie naczyn izolowanej kofczyny 2% roztworem nowokainy hamowalo po-
budliwo$é interoreceptoréw w stosunku do cytrynianu. Przemywanie na-
czyn 1% roztworem cjanku potasu (KCN) dla kontroli braku polgczen
naczyniowych z ogélnym krwiobiegiem nie powodowato zgonu zwierzecia.
Ten sam roztwoér cjanku w pieciokrotnie mniejszych dawkach podany do
og6lnego krwiobiegu powodowal szybki (60 sek) zgon zwierzecia.

OMOWIENIE WYNIKOW

A. W ostatnich dziesigtkach lat ukazaly sie prace dotyczgce analizy
dzialania cytrynianiu na ustréj zywy, w zwigzku z zastosowaniem go do
stabilizacji przetaczanej krwi. Przy omawianiu powyzszego zagadnienia
. nie mozna pomingé wplywu dozylnie podawanego cytrynianu na gosp o-
darke wapniowo - fosforanowg i wapniowo - pota-
sow g ustroju oraz namechanizm powstawania tezyczki.

U czlowieka i wiekszosci zwierzat poziom wapnia surowicy Kkrwi
utrzymuje sie w granicach od 9 mg% do 11,6 mg% (Srednio 10 mg%)
(Predteczenskij). Wapn znajduje sie w ustroju w dwu postaciach: zjoni-
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zowane] i niezjonizowanej. Wapn zjonizowany wystepuje w ptynach ustro-
jowych pozakomorkowych jako wolny, dwuwarto$ciowy kation wapniowy
(Ca *7). Wapn niezjonizowany, elektrycznie obojetny, wystepuje jako
wapn koloidowy w potgczeniu z czasteczky bialkows, oraz w postaci mi-
neralnych zwigzkéw wapniowych tkanki kostnej. Miedzy wapniem zjoni-
zowanym a koloidowym istnieje w warunkach fizjologicznych, zgodnie
z prawem dzialania mas, stan réwnowagi, ktéry warunkuje prawidlowg
pobudliwos¢é nerwowo-mie$niowsq:

I . . . . . (Ca*™) (biatko— ")
(bialczan Ca)

Fizjologiczna pobudliwos¢ nerwowo-miesniowa ustroju bylaby jednak
zalezna nie tylko od poziomu wapnia zjonizowanego, ale wg Lobea (cyt.
za Franconim) od stosunku kationow potasu i sodu do wapnia i magnezu:

I . .. .. .. (K" Nat
(Ca*t*) Mg~™")

Wg Gyorgy'ego fizjologiczng pobudliwos¢ nerwowo-migsniowg warun-
kujg rowniez aniony weglanowe i fosforanowe, zgodnie z wzorem:

I . . . . . (K*) (HCO:™) (HPO4——) = const.
(Ca™¥) Mg* ™) (H™)

Przesuniecie réownowagi okreslonej wzorem II i III w kierunku zwigk-
szenia stezenia jonow (K *) (Na *) (HCOz ) (HPO4 -~ ~) wzmagatoby po-
budliwoéé nerwowo-miesniowsg, za$ przesuniecie tej rownowagi w Kkie-
runku zwiekszenia ilosci jonow (Ca * ) Mg ™ ) (H ™) dzialaloby wrecz
przeciwstawnie.

Biochemiczne przemiany, w ktorych biorg udzial jony wapniowe nie
ograniczajac sie do krwi, obejmujg czynnos¢ wszystkich narzadow i tka-
nek. Fizjologiczna czynno$¢ narzadoéw jest w znacznym stopniu zalezna od
rownowagi elektrolitycznej plynéw pozakomorkowych. 1 tak Czubalski
wykazal, ze w roztworze zawierajacym wapn (w postact CaClz) naj-
pozniej obnizala sie pobudliwo$¢ preparatu nerwowo-migsniowego w po-
réwnaniu z innymi $rodowiskami mineralnymi. Biezanski uwazal, ze syn-
tezowanie acetylcholiny zachodzi w obecnoSci jonéw wapniowych.

Sole wapniowe sg niezbednym skladnikiem protoplazmy komorkowej.
wspoldzialajg w procesie krzepniecia krwi, tonizujg miesien sercowy,
mie$nie prazkowane i gladkie, oraz oSrodkowy uklad nerwowy. Zwieksze-
nie stezenia jonéw wapniowych we krwi powoduje przewage czesci wspot-
czulnej, niedob6r — przewage czeSci przywspoéiczulnej ukladu wegeta-
tywnego. (Supniewski, Dadlez i Kubikowski).

Szereg czynnikéw regulujgcych wywiera wplyw na prze-
miane wapniowg ustroju. Mozna by, za Franconim i Wallgrenem w na-
stepujacy sposob (tabela I) przedstawi¢ mechanizmy biorgce udzial w re-
gulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej ustroju. Koordynujgcy wptyw
na caloksztalt przemian wapniowo-fosforanowych ustroju wywieraja
oérodki miedzymoézgowia, pozostajagce pod kierujgcym wplywem kory
mozgowej. Chemoreceptory klebka szyjnego, wrazliwe na zmiang che-
mizmu krwi, ,,informujg‘ miedzymézgowie o przesunigeciach w rownowa-
dze wapniowo-fosforanowej krwi. Osrodki miedzymoézgowia wywieraja
sw6j wplyw regulujacy poprzez narzady wykonawcze (efektory) odpo-

= const.

= const.
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MECHANIZMY REGULUJACE GOSPODARKE
WAPNIOWA USTROJU «

KORA MOZGOWA
A

j /sz\
MIEDZYM ézcohﬁ\

P /)!jﬂmg{!gﬂl\/"n._

GR PRIYTARCZOWE™S .
.o.' aruf’ho_nn on I ~‘~

& chemoi\
RECEPTORY

naczynicwe

- o o e

Réwnowaga
kwasowo -
zasadowa

Przemiana
potasowa /K*/

/ elektroliwi™,

i N
Przesunig- "\
ciaw biaf-
kach krwi

" Przemiana
mognezowa fMg"

Krqg wewngtrzny oznacza réwnowage wapniowo - fosforowq w plynach pozakomerko -
wych. Krqg zewnetrzny okresla mechamzmy majqce bezposredn wptyw na gospodar-
ke. waprnlowo-fosforanowq Mechanizmy pozostajqce poza hkregiem zewngtrznym ilu-
strujq posredni wplyw na tq gospodarkg innych czynnikow. /Strzatki oznaczone liniq
ciqgtq podajq kierunek wedrowki jonow Ca** Strzalkl oznaczone liniq przerywangq
podajg zakres dziafania | wptywu poszczegolnych mechanizmow, warunkujqeych
i regulujgcych wedréwke jonow Strzafki oznaczone Inlg kropkowang ilustrujq dzia-
tanie mechanizmow prawdopodobnych, nie potwierdzonych doswiadczalnief

Ryc. 6

wiedzialne za magazynowanie i wydzielanie do krwi jonéw wapniowych
(tk. kostna, jelita, nerki). Wptywajg one réwniez na gospodarke wapniowg
ustroju poprzez wydzielanie do krwiobiegu parathormonu z gruczotow
przytarczycowych. Wazng role w regulacji gospodarki wapniowe] us’Frqju
odgrywa poziom witaminy D we krwi. Szereg innych jeszcze czynnikow
wykazuje posredni wptyw na krag przemian wapniowo - fosforanowych.
Wiadomo, ze czynniki emocjonalne (kora mézgowa) moga na drodze hy-
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perwentylacji i alkalizacji krwi obniza¢ poziom wapnia i powodowaé wy-
stepowanie objawow tezyczki. Wiadomo rdéwniez, ze praca mieSniowa
wigze sie Scisle z gospodarkg wapniowo-fosforanowg ustroju. Przesuniecie
rownowagi kwasowo—zasadowej w strone zasadowa, nadmiar jonow potasu
oraz niedobor jonow magnezu Wzmagajq, poprzez zanurzeme gospodarki
wapniowe], pobudliwos¢ nerwowo-miesSniows.

Powszechnie przyjety jest poglad o humoralnym mechanizmie dziata-
nia cytrynianu sodu na usitroj zywy, przez wigzanie krgzgcych we
krwi zwierzecia lub czlowieka jonow wapniowych i wywolywanie w na-
stepstwie objawow t e zy cz ki (tetania). Pierwszy jej opis kliniczny podat
Clarke (18195), terminologie wprowadzil Corvisart (1852). We krwi w prze-
biegu tezyczki précz zmmiejszonej ilo$ci wapnia wystepuje zwiekszenie
poziomu fosforu mineralnego i organicznego (Binet) oraz poziomu potasu.
Opisano wiele przypadkow ostrej tezyczki, konczgcej sie szybkim zgonem
(Charbonelle). W moskiewskim Instytucie Hematologii probowano leczy¢
tezyczke przetaczaniem krwi, wzbogaconej w jony wapniowe (cyt. wg
Szamowa). Poza etiologiag czesto przytarczycowsg tezyczka moze byt wy-
wolana alkaloza krwi, wskutek zmniejszenia ilo§ci wapnia zjonizo-
wanego, np. w nastepstwie przetoczenia duzych ilosci krwi stabilizowanej
cytrynianem. Niewyréwnana alkaloza daje ciezkie objawy kliniczne, jak
zwolnienie i sptycenie oddechu z okresami bezdechu, zahamowanie czyn-
nosSci serca i spadek cisnienia krwi. Poziom wapnia we krwi ulega obni-
zeniu (hypokalcemia), poziom potasu podwyzsza sie ponad 5 mg%. Alka-
loza krwi powoduje znaczng nadwrazliwo$¢ osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, gléwnie w sferze ruchowej. Dochodzi do napadu
drgawek tezyczkowych i widkienkowych drzen mie$niowych. Skurcze
miesniowe obejmujg zaréwno uklad miesni szkieletowych, jak i ghadkich.
Pobudliwoéé ukladu nerwowo-miesniowego wzmaga sie w stosunku do
bodZcow mechanicznych, termicznych i elektrycznych.

Udzial mechanizméw neurogennych w powstawaniu napadéw drgawko-
wych w przebiegu tezyczki byl podnoszony przez jednych autoréw (Czu-
balski, Walawski; Spiegel), a zaprzeczany przez innych (Falta). I tak np.
udato sie wykaza¢é, ze przeciecie nn. btednych obnizato poziom wapnia we
krwi z 13 mg% do 7 mg%. Stwierdzono réwniez, ze poprzeczne przeciecie
rdzenia kregowego ponizej rdzenia przedtuzonego u zwierzat pozba-
wionych przytarczyc znosilo nmadpobudliwosé miesniowag i napady drga-
wek toniczno-klonicznych. Przerwanie fizjologicznego przewodnictwa
w nerwach obwodowych $rodkami znieczulajgcymi u takich zwierzgt row-
niez znosito napad drgawek toniczno-klonicznych w badanej konczynie.
Usuniecie osrodkéw motorycznych kory mézgowej wzmagalo nasilenie na-
padéw tezyczkowych. Zelenin i Kurszakow zalecaja stosowanie Srodkow
dzialajgcych poprzez uklad nerwowy osrodkowy (wodzian chloralu, brom
i inne) celem przerwania napadow tezyczkowych.

B. Na podstawie uzyskanych w niniejszej pracy wynik 6 w mozna
by przyja¢, ze dzialanie cytrynianu sodu na ustrdj jest procesem ztozonym.

Wystepujgce w przebiegu odczynu pocytrynianowego u krolikoéw: drze-
nia wildkienkowe mieéni, znaczne pobudzenie ruchowe dochodzace az do
napadu drgawek toniczno-klonicznych, spadek poziomu wapnia we krwi
(hypokalcemia), obnizenie ogdlnej cieptoty ciala, zaburzenia w rytmie od-
dechowym, w pracy serca (ujemne zmiany ino- i chronotropowe) oraz
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trojlazowe zaburzenia hemodynamiczne, taczytyby sie w zespot objawow
charakterystycznych dla wstrzgsu pocytrynianowego.

BodZcem wywotujgcym zespd! objawdéw wstrzagsu pocytrynianowego
bytyby zachodzace pod wpltywem dozylnego podania cytrynianu nagite z a-
burzenia gospodarki wapniowe]j ustroju w nastepstwie
unieczynnienia i zobojetnienia jonéw wapniowych krwi i tkanek. Znalazlo
to swoje potwierdzenie w doswiadczeniach kontrolnych, wykazujgcych
spadek poziomu wapnia we krwi w nastepstwie podania cytrynianu.

Wskazywaly na to réwniez do$wiadczenia, w ktérych nie udawalo sig
wywolaé wstrzasu pocytrynianowego, jesli roztwoér cytrynianu zobojet-
niano bezposrednio przed wstrzyknieciem jonami wapnia.

Depresyjny wplyw cytrynianu na czynnoé¢ izolowanego lub nieizolowa-
nego ser c a krolika mozna by tlumaczy¢ unieczynnieniem zawartych we
krwi lub w plynie przemywajacym naczynia wiencowe serca jonow wap-
niowych. Byloby to zgodne ze spostrzezeniami licznych autoréw, miedzy
innymi — Librechta, ktoéry dopatrywat si¢ przyczyny zwolnienia, a nawet
catkowitego zatrzymania czynnosci serca po usunigciu z ptynu odzywczego
jonéw wapniowych,~w zwichnieciu rownowagi jonowej, wapniowo-pota-
sowej, warunkujgcej fizjologiczng dynamike serca.

Jesli chodzi o ujemny ino- i chronotropowy wptyw cytrynianu na czyn-
nosé nieizolowanego serca krolika — zwigzanie jonéw wapniowych krwi
moglo przesuwaé takze rownowage czeSci wspélczulne]j i przywspotczulnej
ukladu wegetatywnego w kierunku wagotonii i w ten sposéb hamowac
czynnosc 'serca.

Na podstawie analizy kardiograméw serca izolowanego i nieizolowanego
w zestawieniu z krzywg tetniczego ci$nienia krwi mozna by¢ przypuszczag,
ze pierwsza spadkowa faza zaburzen hemodynamicznych w przebiegu
wstrzagsu pocytrynianowego byla ,fazg sercowa', zalezng przede
wszystkim od bezposredniego zadzialania cytrynianu na serce. Przy-
puszczenie to potwierdzone zostalo w do$wiadczeniach, w ktérych obu-
stronne przeciecie nn. blednych nie znosilto ,,fazy sercowej* zaburzen he-
modynamicznych. Poniewaz w czasie drugiej fazy zaburzen hemodyna-
micznych, charakteryzujacej sie stromym wzrostem cisnienia powyzej
wartoéci wyjsciowych nie stwierdzono odpowiednich zmian w pracy serca,
a towarzyszyly jej duze wahania skurczowo-rozkurczowe fal sercowych,
o charakterze ,,vaguspulsu“ oraz napad drgawek toniczno-klonicznych
i innych objawéw charakterystycznych dla wstrzasu pocytrynianowego —
faza ta moglaby rozwija¢ sie przy wspéludziale mechanizméw nerwowo-
odruchowych. Powstanie tej fazy, zapewne o charakterze naczyniowym,
w nastepstwie skurczu naczyn obwodowych (,faza naczyniowa")
moglo byé uwarunkowane mechanizmami odruchowymi, wskutek zadraz-
nienia pressoreceptoréw naglym spadkiem ci$nienia w ozysku naczynio-
wym oraz pobudzenia chemoreceptoréw nagla zmiang chemizmu krwi
i tkanek w nastepstwie podania cytrynianu. Efektorem tych mechanizmow
odruchowych moglty byé nadnercza, odpowiadajgce na silne bodzce
‘odérodkowe naglym rzutem adrenaliny do krwiobiegu i1 stanem przej-
sciowej sympatykotonii, majacej swéj wyraz miedzy innymi w skurczu
naczyh obwodowych i wzroscie tetniczego cisnienia krwi.

Za udzialem mechanizméw nerwowych w rozwoju wstrzasu
pocytrynianowego, towarzyszacych mu tezyczkowych objawéw drgawko-
wych i fazy odruchowego wzrostu ciSnienia przemawial réwniez fakt
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ochronnego dziatania glebokiego uspienia eterowego w stosunku do tej
fazy, jak i do innych objawéw wstrzasu. Obserwowany w dalszych do-
swiadczeniach, po podaniu duzych dawek cytrynianu, szybki zgon zwierzat
doswiadczalnych moégt byé zalezny od naglego porazenia czynnosci serca.

Hamujacy wplyw u$pienia eterowego w stosunku do pobudzenia ru-
chowego i ,,fazy naczyniowej* zaburzen hemodynamicznych we wstrzasie
pocytrynianowym mogl zaleze¢ od narkotycznego wylgczenia kory moz-
gowe] 1 oSrodkow podkorowych, zas wpltyw dozylnego podania nowokainy
w stosunku do ,,fazy sercowej* od znieczulenia chemoreceptoréw lozyska
naczyniowego.

Uzyskanie odczynu swoistego dla zadraznienia chemorece ptorow
naczyniowych izolowanej konczyny w nastepstwie podania cytrynianu,
a brak tego odeczynu po uprzednim zobojetnieniu anionéw cytrynianowych
kationami wapnia mogloby by¢ jeszcze jednym dowodem, ze na zmiane
chemizmu krwi sg wrazliwe nie tylko chemorecep-
tory kiebka szyjnego, ale i innych obszaréw na-
czyniowych. Przesuniecia w rownowadze wapnio-
wo-fosforanowej i wapniowo-potasowej bytyby
bodZcem dla rozlegltej powierzchni chemorecep-
cyjnej catego ukladu naczyniowego. Mechanizm dziala-
nia cytrynianiu na chemoreceptory naczyniowe méogt polegaé¢ na wigzaniu
jonéw wapniowych przemywajgcego izolowane naczynia ptynu Ringer-
Lo ¢ k e’a oraz na zobojetnianiu wapnia koloidowego $cianki naczyniowej,
a zwlaszcza wapnia koloidowego jej zakonczen czuciowych, wzmagajgc
przez to pobudliwos¢ tych chemoreceptoréw na wszelkiego rodzaju bodzce.
Powyzsze przypuszczenia potwierdzily sie w dos$wiadczeniach, w ktérych
diugotrwale przemywanie naczyn izolowanej konczyny duzymi dawkami
cytrynianu wzmagato pobudliwosé, za$ takie samo przemywanie roztwo-
rem zawierajgcym jony wapniowe obnizalo pobudliwo$é angioreceptorow
w stosunku do roztworu chlorku potasu, jako testu sprawdzajacego.

Zaleznos¢ stopnia nasilenia wstrzasu pocytrynianowego od szyb-
kos$ci i dawki wprowadzonego cytrynianiu moznaby, w $wietle po-
wyzszych badan, tlumaczyé¢ ilo$cig i nagloscig zobojetniania przez cy-
trynian krazacych we krwi jonéw wapniowych. Szybkie zwigzanie duzej
ilosci jon6w wapniowych moglo stanowié¢ silny bodziec dla chemorecep-
tor6w naczyniowych i wywolywaé w nastepstwie burzliwe objawy
wstrzgsu pocytrynianowego.

Na podstawie doéwiadczen, w ktérych glebokie uspienie eterowe oraz
dozylne znieczulenie nowokainowe zmniejszalo lub znosilto objawy
wstrzasu pocytrynianowego, jak tez na podstawie uzyskania odczynu
z chemoreceptoréw naczyn izolowanych konczyn w nastepstwie podania
cytrynianu, mozna by przypuszcza¢, ze wstrzgs pocytrynianowy,
jak tez towarzyszgce mu napady tezyczkowe rozwi-
Jaja sie przy wspoéludziale receptoréw naczynio-
wych, oraz uktadu nerwowego osrodkowego.

Wyplywajace z niniejszej pracy problemy o pewnym znaczeniu pra k-
tycznym, jak np. zagadnienie, czy cytrynian sodu, uzyty w stezeniach
podawanych w plynach konserwujacych wraz z krwig do ustroju biorcy,
wywotla u krolikéw objawy wstrzasu pocytrynianowego oraz zagadnienie
sposobu przeprowadzania badan biologicznej przydatnosci pod wzgledem
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-

dzialania pyrogennego i toksycznego plynéw zawierajacych cytrynian —
wymagajg oddzielnego opracowania.

WNIOSKI

1. Obojetny i izotoniczny roztwér cytrynianu sodu, podawany dozylnie
krolikom w dawkach od 0,05 g/kg do 0,15 g/kg, w czasie od 10 sek. do
25 sek. wywolywal zesp6l objawoéw charakterystycznych dla odczynu
(wstrzgsu) pocytrynianowego.

9. Zaburzenia hemodynamiczne w przebiegu wstrzasu pocytryniano-
wego ujawnialy sie fazowymi zmianami na krzywe] tetniczego cisnienia
krwi (faza sercowa i naczy niowa).

3. Roztwér cytrynianu uzyty w dawkach 500 do 1500 gamma powo-
dowal ujemne zmiany ino- i chronotropowe w kardiogramie izo-
lowanego- serca krolika.

4. Glebokie us$pienie eterowe i dozylne znieczulenie nowokainowe ba-
danych zwierzat wywieralo dzialanie ochronne w stosunku do napadu
drgawek tezyczkowych i innych objawow wstrzasu pocytrynia-
nowego. :

5. Obojetny i izotoniczny roztwér cytrynianu wywoltywal charakte-
rystyczny dla zadraznienia chemoreceptor 6w odczyn z naczyn
izolowanej konczyny tylnej krélika lub kota. Zobojetnienie cytrynianu jo-
nami wapnia hamowalo wystapienie powyzszego odczynu.

N. IlavaceBHUU

0 TEMOJIUHAMHWYECKUX PACCTPOMCTBAX B [IPOLIECCE IITUTPATHOTO
HIOKA ¥ KPOJIMKOB

Copgep¥aHHue

Hcxoquoll TOYKOH HACTOAIMX HCCJIENOBAHHH SABHJIOCH BBICTYIUIEHHE Y KPOJIHKOB
GypHBIX peaklUuil B pe3ysbrare HHTPaBEHO3HOrO  BBEJCHHII KOHCEPBUPYIOLIUX IH-
TpaTHBIX MUAKOCTeH. B TeyeHue paboThl KOHCTATHPOBAHO, HTO TOKCHYECKHE J03bl
M30TOHHYECKOrO H HEHTpAJbHOrO pacTBopa  JIMMOHHOKMCJIOrO — HaTPHd, BBOJHUMOIrO
MHTPABEHO3HO KPOJIMKAM, HAuyHHAMHMCL C 0,05 r/kr, BbI3bIBasfg, KpOME TETaHWH,
KOMILJIEKC HMHBIX CHMIITOMOB, XapaKTepHbIX J[Jif LHUTPaTHBIX IIOKOB. B mpouecce re-
MOJMHAMHYECKHX DACCTPOHMCTB TPH TAKOM IUOKe KpHBasf apTepHaIbHOro JlaBJIeHUA
KpPOBH XapaKTepu3oBajach NPHCYTCTBHEM najgampomei cepiaeyHoi (pasbl M BO3pacTaro-
meii cocyucTod ¢aspl. Yie B HE3HAUHTEJbHBIX 7103aX PaCTBOP JIMMOHHOKHCJIOH COJIH
. OKa3bIBAJ OTPHIATEJbHOE MHO — H XPOHOTPOIHOE BJHMSHME HA ACATEJIbHOCTL H30JIH-
POBAHHOTO W HE M30JHPOBAHHOTO CepAlla KPOJIHUKA. Cy6okoe ycCbllJeHHe 3(HPOM,
BeHO3HAs AHEeCTe3Hsi HOBOKAHHOM IPOM3BOAMJIN IO OTHOLIEHHIO K TETAHHH, KAk
M K JPYTHM CHMITOMaM IMTPATHOTO IIOKA, MPEROXPaHUTEJIbHOE neticreue. HeHrpalb-
HBIH M WMB30TOHHYECKHIl pacTBOP JIMMOHHOKHCJIOH COJH J1@Bal CBOMCTBEHHYIO0 pasjpa-
JEUHAM XMMHOPEIENTOPOB COCY[AOB TEMOJHHAMHYECKYI0 H JBIXaTebHY!0 DEAKLHIO.
IpepuecTByolias HeHTpaJH3alHaA LUTPATa HOHOM KaJbLHA TOPMO3SHJA MOsIBJIEHHE
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aToH peakKyud. JIMMOHHOKHC/IMH HATp B KOHUEHTPAIHUAX, OOGBIKHOBEHHO BBOAHMBIX
B KOHCEPBHUPYIOIIHX MHHAKOCTAX BMECTE C KPOBBIO YEJIOBEKY, HE BbI3BAJ Y KPOJMKOB
MI0CJIe €ro BEHO3HOH HHBEKLHUH CHMITOMOB IHTPATHOrO IIIOKA,

Ha ocHoBaHHH NpPHBEAEHHBIX MCCJIEOBAHHUH MOMKHO MNPHHATbH, YTO TETaHUA, Kax
U Apyrue CHMITOMbl IHTPATHOTO IIIOKA, pPa3BHBAIOTCA pedJIEKTOPHBIM NYTEM IpPH
QKTHBHOM YYaCTHH PEILENTOPOB COCYHOB H LEHTPAJbHOH HEPBHOH CHCTEMBI.

J. Panasewicz

HEMODYNAMIC DISTURBANCES IN THE POST-CITRATE SHOCK IN RABBIT
Summary

The work deals with the phenomenon 6f vigorous reactions in rabbits resulting
from the intravenous administration of citrate preserving solution. It has been
pointed out, that 0,05 g/kg and the higher doses of the isotonic, neutral solution
of sodium citrate, introduced intravenously, proved toxic, giving tetania and other
characteristic symptoms of the post-citrate shock. The arterial pressure curve shows
the decreasing heart phase and the increasing vascular phase, as mesured in the
course of the experimental hemodynamic disturbances. Even the small dosage of
citrate solution shows the negative ino- and chronotropic influence on the action
of isolated, and not isolated, rabbit heart. Deep ether narcosis, or the intravenous
novocain anaesthesia, has a protective action against tetania and the other symptoms
of the post citrate shock. Neutral isotonic citrate solution gives the hemodynamic
and respiration reaction, typical for the stimulation of vascular chemoreceptors.
Previous neutralisation of the citrate solution with calcium ions inhibits reactions.
Sodium citrate solution in concentrations used in the preserving solutions admini-
strated with blood to the humans show no symptoms of the post citrate shock when
administrated intravenously to rabbit. '

On the basis of above experiments tetania and the other symptoms of the post
citrate shock are belived to develop in the reflex way with active participation
of vascular receptors and the central nervous system.
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Z ZYCIA NAUKI

Redakcje czasopism otrzymuja nieraz prace oryginalne, nie nadajace sie do
ogloszenia w druku albo z powodu ich duzej objetosci, albo mniejszej wartosci
naukowej. Poza tym redakcje muszg do$é czesto skracaé niektore prace lub zmniei-
szyc liczbe tablic i rycin dotgczonych do pracy.

Prace nie ogloszone w druku z réznych przyczyn lub ogloszc..e w skroceniu
moga by¢ jednak warto$ciowym zrodiem dla badacza naukowego, je$li znajduja sie
w nich obliczenia statystyczne, ciekawe metody badan lub ciekawa kazuistyka. Bedg
rowniez mialy niewatpliwg wartos¢ dla badacza dziejé6w medycyny w Polsce. Prace
nieogloszone nalezy wiec przechowywaé¢ i udostepniad.

W zwigzku z tym G owna Biblioteka Lekarska w Warszawie, ul. Chocimska 22
prosi wszystkie redakcje o nadsylanie maszynopisOw prac nie ogloszonych w druku
lub ogloszonych w skroceniu. Nadestane maszynopisy bedg katalogowane i ich
tytuly ogtaszane w Biuletynie miesiecznym Gidéwnej Biblioteki Lekarskiej, ktory
jest rozsylany wszystkim zakladom naukowym.

Do kazdego maszynopisu prosimy dolgczy¢ wyjasnienie* dlaczego praca nie zo-
stala ogloszona w druku.

Nadmieniamy, ze pracownik naukowy, Kkorzystajgcy 2z prac nieogloszonych
w druku, bedzie obowigzany wyrhienié te prace w piSmiennictwie, na réwni z pra-
cami drukowanymi, z wyjasnieniem, ze praca znajduje sie w rekopisie w zbiorach
Osrodka Dokumentacji Giéwnej Biblioteki Lekarskiej.

Dyrektor
Prof. dr Stanistaw Konopka



