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The role of dicoumarol from yellow sweet clover
(Melilotus officinalis L.) in understanding the mechanism
of blood coagulation, with particular emphasis on the
work of polish scientists in the years 1945-1960

Summary

The aim of this article is to present the role of the discovery of dicoumarol from the
yellow sweet clover plant in the development of medicine, with particular empha-
sis on the work of Polish scientists in the years 1945-1960. The timeline covers
a period of enormous development in both hematology and related sciences, as
well as advanced research into the substance discovered in 1939. The article con-
tains a historical introduction, essential for a logical scientific and historical narra-
tive, and the main section, which presents the achievements of Polish scientists.
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Wstep

Celem artykulu jest przedstawienie roli dikumarolu (metabolitu
kumaryny pochodzacej z nostrzyka zéttego Melilotus officinalis L.)
w badaniach nad uktadem homeostazy w XX w. oraz pokazanie doko-
nan polskich uczonych w tym zakresie. Cezura pracy obejmuje lata
1945-1960. W tym czasie poznawano dziatanie dikumarolu, prowa-
dzono eksperymenty z jego udzialem i powstawaly pochodne synte-
tyczne tej substancji.

Badania z udziatem dikumarolu doprowadzity m.in. do zdefiniowa-
nia zjawiska homeostazy. Jest to zesp6t zjawisk, ktére zachodza w or-
ganizmie zywym w tym samym czasie i prowadza do réwnoczesnego
hamowania krwawienia i utrzymania ptynnosci krwi. W analizowanym
okresie nie dowiedziono jeszcze istnienia tego zjawiska, ale podczas
badan procesu krzepniecia obserwowano sytuacje, ktére sugerowaly
takie wnioski!. Klasyczne definicje hemostazy wymieniaty dwie fazy:
hemostaze pierwotng polegajaca na odruchowym skurczu uszkodzo-
nego naczynia oraz gromadzeniu w okolicy uszkodzenia plytek krwi
(agregacja i adhezja) w celu utworzenia czopu hemostatycznego oraz
faze druga opierajaca sie na dziataniu czynnika TF (kiedy$ byt nazy-
wany tromboplastynq tkankowq), ktéry aktywuje krzepniecie krwi, po-
wodujac umacnianie czopu z plytek przez zitogi fibryny. Czop ten jest
rozpuszczany przez enzym - plazmine, a sktadniki sg usuwane przez
komorki zerne?. Czynnik tkankowy (tissue factor — TF) jest glikoprote-
ing bedaca sktadowg bton wielu komérek, w tym komorek tkanki 1gcz-
nej, oraz btony Srodkowej i przydanki, czyli zewnetrznej Sciany naczyn.
Zaznaczy¢ nalezy, ze czynnik ten nie wystepuje w blonach ptytek krwi.
Jest on komérkowym receptorem dla czynnika VII. Prawidiowe ko-
morki Srédblonka nie zawierajg TF. Dopiero ich pobudzenie, np. przez
endotoksyny i prozapalne cytokiny, powoduje ekspresje TF®.

Wiedza o mechanizmie dzialania i poszczegélnych sktadowych
uktadu krzepniecia rozwijata sie do kofica XX w. Polscy uczeni réw-
niez prowadzili prace badawcze w tym zakresie. Na szczeg6lng uwage
zastugujg badania, ktére prowadzono w analizowanym okresie w war-
szawskim Instytucie Hematologii®.

1S. Niewiarowski, Krzepniecie krwi, Warszawa 1960, s. 69.

2K. Zawilska, Fizjologia hemostazy [w:] Podstawy hematologii, red. A. Dmoszyn-
ska, T. Robak, J. Hus, wyd. 3, Lublin 2015 s. 23-32.

3Ibidem, s. 32.

4Np. do$wiadczenia prowadzone przez Marie Kope¢; M. Kopeé, Fibrynoliza utajo-
na i jej znaczenie w fizjopatologii i klinice, Warszawa 1963, praca habilitacyjna i pio-
nierskie badania, ktére prowadzity do wykrycia w przyszlosci czynnika TF.
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Tab. 1. Zestawienie osoczowych czynnikéw krzepniecia krwi w ujeciu hi-
storycznym®

Nazwa czynnika Postaé, Odkrywca, data | Choroba, uwagi
dzialanie
Fibrynogen Prekursor Virchow, 1856
(czynnik I) fibryny
Protrombina Proenzym Schmidt, 1876
Trombina Enzym
(czynnik II)
Czynnik V Kofaktor Owren, 1947
(proakceleryna)
Czynnik VII Proenzym Alexander,
(prokonwertyna) 1951
Czynnik VIII Kofaktor Patek, Taylor, |Hemofilia A
(globulina 1937
antyhemofilowa A)
Czynnik IX Proenzym Pavlocsky, 1947 | Hemofilia B
(globulina Biggs
antyhemofilowa B, i MacFarlane,
czynnik Christmasa) 1952
Czynnik X Proenzym
(czynnik Stuarta)
Czynnik XI Proenzym Rosenthal, 1954
(PTA - Plasma
thromboplastin
antecedent)
Czynnik XII Proenzym Rosenthal, 1954 | Nazwa pochodzi
(czynnik Hagemana) od nazwiska
pierwszego
pacjenta, u ktérego
wykryto niedobor.
Czynnik XIIT Stabilizacja
fibryny
Czynnik tkankowy | Kofaktor
TF
Czynnik von Adhezja ptytek |Inga Marie Od nazwiska
Willebranda (vWF) |krwi, wigzanie |Nilsson, lekarza, ktéry
cz. VIII Margareta opisat chorobe
Blomback w1926.r
i Irene von
Francken, 1956

5Tabela na podstawie: K. Zawilska, Fizjologia hemostazy [w:] Podstawy hemato-
logii, red. A. Dmoszynska, T. Robak, J. Hus, wyd. 3., Lublin 2015, s. 23-32 oraz R. Gutt,
Dzieje nauki o krwi, Warszawa 1975, s. 168; Czynniki o znaczeniu historycznym- czyn-
nik III - trombokinaza tkankowa, odkryta przez Naunyn’a w 1875, czynnik IV - wapn,
czynnik VI - opisany przez Romualda W. Gutta jako ,hipotetyczny produkt przemiany
czynnika V”.
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W pracy wykorzystano nieliczne opracowania dotyczace historii
hematologii polskiej®, artykuly medyczne — wsp6iczesne i poSwiecone
historii medycyny. Materialem Zré6dtowym byty artykuly zamieszcza-
ne w prasie medycznej analizowanego okresu, dokumenty archiwalne
zdeponowane w Archiwum Akt Nowych w Warszawie oraz sprawozda-
nia z posiedzen Rady Naukowe]j Instytutu Hematologii w Warszawie.

W artykule znajdujg sie wyjasnienia nazw czynnik6w Krzepniecia,
ktére ulegaly zmianom, a ewolucja nazewnictwa wynikata z rozwoju
nauki oraz postepu w mianownictwie miedzynarodowym. Tekst za-
wiera tez nazwy historyczne, nieznajdujace zastosowania ani zamien-
niké6w we wspoéliczesnym jezyku medycznym.

Wprowadzenie

Poznawanie uktadu krzepniecia krwi trwato diugo, do kofica XX w.
Przyjmuje sie, ze badania nad procesem Kkrzepniecia zapoczatkowat
Rudolf Virchow, ktéry wiele lat obserwowat korelacje miedzy zatorami
w tetnicy plucnej a obecnoSciag skrzepéw w zytach konczyn dolnych.
Sformutowana przez niego hipoteza o patomechanizmie powstawania
zakrzep6w nazywana jest po dzi$§ dzien ,,triadg Virchofa”’. Badacz ten
byt odkrywcg w 1856 r. fibrynogenu, pierwszego zidentyfikowanego
czynnika Krzepniecia.

Kolejnym waznym krokiem w poznawaniu mechanizmu krzep-
niecia bylo wyodrebnienie protrombiny przez Aleksandra Schmidta
(1831-1894) w 1876 r.8. Uczony ten byl niekwestionowanym pionie-
rem w badaniu osoczowych czynnikéw Krzepniecia®. Na wspomnie-

¢ R.E. Paliga, O potrzebie badan nad historigq hematologii, , Kwartalnik Historii
Nauki i Techniki” 2021, nr 1, s. 205-221; od chwili ukazania sie pracy o potrzebie badan
polskie piSmiennictwo historii medycyny wzbogacito sie o pozycje: Profesor Tadeusz
Tempka, pionier polskiej hematologii, red. A. Jurczyszyn, R.W. Gryglewski, Krakow
2022.

7 Triada Virchofa: uszkodzenie $ciany naczynia zylnego, zwolnienie biegu krwi
(przez np. ucisk), zmiana sktadu krwi. Teza zostala ogloszona na podstawie badan sek-
cyjnych wykonywanych w latach 1845-1856 w szpitalu Charité w Berlinie; A. Kushner,
et al., Virchow triad, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30969519/ [dostep: 20.09.2024];
D.J. Brotman, et al., Virchow'’s triad revisited, ,,Southern Medical Journal” 2004, t. 97,
nr 2, s. 213-215; 1. Chung, G.Y. H. Lip, Virchow’s triad revisited: blood constituents,
,Pathophysiology of Haemostasis and Thrombosis” 2003, t. 33, z. 5-6, s. 449-454;
T. Watson, E. Shantsila, G.Y.H. Lip, Mechanisms of thrombogenesis in atrial fibrillation:
Virchow’s triad revisited, ,,The Lancet” 2009, t. 373, nr 9658, s. 155-166; P. A. Kyrle,
S. Eichinger, Is Virchow’s triad complete?, ,,Blood. The Journal of the American Society
of Hematology” 2009, t. 114, z. 6, s. 1138-1139.

8R. Gutt, Dzieje, op. cit., s. 100.

° H. Kowarzyk, Nowoczesne poglqdy na mechanizm krzepniecia krwi, ,Nowiny
Lekarskie” 1932, nr 2, s. 33-37.
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nie zastuguje fakt, ze w jego pracowni w Dorpacie pracowat woéwczas
Polak, Antoni Jakowicki, ktéry prowadzil eksperymenty nad obec-
no$cig czynnikéw wplywajacych na krzepliwo$§¢é podczas transfuzji
krwi zwierzat. Po wielu do$wiadczeniach opisal wystgpienie zjawisk
zwigzanych z aktywacja uktadu krzepniecia po transfuzji u pséw, lecz
ich mechanizmu nie mozna byto wéwczas wyjasni¢!?. Innym waznym
odkryciem byto okre$lenie roli jonéw wapnia w procesie krzepniecia
krwi. Dokonat tego Olof Hammerstein (1841-1932) w 1875 r. 11

W miare zdobywania podstaw naukowych, zaczeto tworzy¢ hipote-
tyczne modele majace na celu wyjasnienie krzepniecia krwi. Zdawano
sobie jednak sprawe, ze jest to bardzo skomplikowany proces, wyma-
gajacy obecnosci wielu niepoznanych jeszcze sktadnikéw ludzkiego
organizmu!?,

Pierwszy model zaproponowat Paul Morawitz (1879-1936)!3. Za-
ktadal on, ze uszkodzona Sciana naczynia inicjuje przeksztalcenie
protrombiny w trombine w obecnoS$ci wapnia. Trombina z kolei prze-
ksztalca fibrynogen w fibryne, stanowigcg gtéwny skladnik skrzepu.
Model ten nie wyja$nial mechanizmu procesu koagulacji'‘.

Odkrycie heparyny bylo przelomem w historii nauki. Odkryt ja
w 1916 r. student Jay McLean, a nazwe ,heparyna” nadal nowej
substancji szef laboratorium, w ktérym pracowat — prof. William
Howell w 1918 r.'5. Juz w dwudziestoleciu miedzywojennym uczeni
twierdzili jednoglo$nie, ze wykrycie heparyny byto kamieniem mi-
lowym w rozwoju medycyny'®. Kolejnym odkryciem, ktéry wptynat

10 A. Jakowicki, Przyczynki do badan nad fizjologicznem dziataniem przelania
krwi. Transfuzjio sangiuinis, ,,Gazeta Lekarska” 1875, nr 1, s. 1-6; nr 2, s. 17-28; nr 3,
s.33-39; nr §, s. 65-73; nr 6, s. 81-87; nr 8, s. 113-121; nr 11, s. 161-173.

1R. Gutt, Dzieje, op. cit., s. 100.

2Tbidem, s. 168.

13 P. Morawitz, Die chemie der blutgerinnung, ,,Ergebnisse der Physiologie” 1905,
t. 4, nr 1, s. 307-422; Idem, Blut und Blutkrankheiten, ,Springer Berlin Heidelberg”
1912; F. Boulton, A hundred years of cascading-started by Paul Morawitz (1879-1936),
a pioneer of haemostasis and of transfusion, ,,Transfusion Medicine” 2006, t. 16, nr 1,
s. 1-10.

14 H. Versteeg, et al., New fundamentals in hemostasis, ,,Physiological Reviews”
2013, t. 93, nr 1, s. 327-358; W. Wintrobe, Haematology, the Blossoming of a Science,
Philadelphia 1985.

15J.A.Y. McLean, The discovery of heparin, ,,Circulation” 1959, t. 19, nr 1, s. 75-78;
C.R. Lam, The strange story of Jay McLean, the discoverer of heparyn, ,Henry Ford
Hospital Medical Journal” 1985,t.33,nr 1, s. 18-23. J.A. Marcum, William Henry Howell
and Jay McLean: the experimental context for the discovery of heparin, ,Perspecti-
ver in Biology and Medicine” 1990, t. 33, nr 2, s. 214-30, doi: 10.1353/pbm.1990.0015.
PMID:2406697.

16 H. Kowarzyk, Nowoczesne poglady, op. cit., s. 33-37.
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na rozw0j medycyny, bylo wyizolowanie dikumarolu z nostrzyka z61-
tego (Melilotus officinalis L.), jednak zanim do tego doszto, koniecz-
ne byly badania nad bydiem ginagcym z powodu nieznanej choroby
krwotocznej.

W latach dwudziestych XX w. amerykanscy farmerzy sprowadzili
z Europy rosline pastewng o wielu cennych wiasciwos$ciach odzyw-
czych - nostrzyk z6tty (Melilotus officinalis L.)”. Wkrétce stada kréw
zaczely zapadaé na Smiertelng chorobe. Dotyczyla ona tylko zwierzat
karmionych Kkiszonka, a te, ktére otrzymywaly Swieze siano pozosta-
waly zdrowe. Weterynarze opiekujacy sie chorym bydiem (Frank
Schofield i Lee M. Roderick), podejrzewali, iz powodem zgonéw sg
najprawdopodobniej toksyny obecne w sple$nialym sianie. Karl Link
(1901-1978) wraz z zespotem w Rolniczej Stacji DoS§wiadczalnej Uni-
wersytetu Wisconsin prowadzil badania nad nieznang chorobg w la-
tach 1933-193718,

W miedzyczasie, w latach 30. XX w., doszlo do rozwoju metod dia-
gnostycznych przydatnych w procesie okreSlania parametrow krzep-
niecia krwi, co umozliwito postep w pracach zespotu Linka'®.

Nastepnym przelomem byto odkrycie witaminy K (1930 r. - Henrik
Dam, nagroda Nobla w 1943 r.) oraz wykazanie, ze uczestniczy ona
W procesie krzepniecia krwi?.

17 K. Szafranska, M. Marcinkowska, N. Fejkis-Zajaczkowska, M. Kotaczkowski,
Przetomowe odkrycia w historii farmacji — dzietem przypadku, ,,Kosmos” 2021, t. 70,
nr 4, s. 637-649.

18 N. Kresge, R.D. Simoni, R.L. Hill, Hemorrhagic sweet clover disease, dicuma-
rol, and warfarin: the work of Karl Paul Link, ,,Journal of Biological Chemistry” 2005,
t. 280, nr 8, e6-e7. W lutym 1933 r. jeden z farmeréw zawi6zl kanister niekrzepnacej
krwi, chorg krowe i siano, ktorym karmit stado do Rolniczej Stacji Do§wiadczalnej Uni-
wersytetu Wisconsin, aby szukaé pomocy dla chorych zwierzat. Badania nad pochod-
nymi kumaryny zawartej w nostrzyku prowadzono réwniez w Polsce. Ludwik Szperl
i Aleksandra Chmielnicka wykonali analizy chemiczne, w czasie ktorych ogrzewano
kumaryne z siarka w temp. 220°C przez 48 godzin, oczyszczano otrzymana mase ksy-
lenem i krystalizowano chloroformem. Otrzymany proszek poddawano dziataniu piry-
dyny, gliceryny i bromku etylenu. Stwierdzono, ze otrzymana substancja jest pochodng
tiofenu z odpowiednio odwodnionych dwoéch reszt kumaryny. Wyniki badan przedsta-
wili jako doniesienie wstepne na posiedzeniu Towarzystwa Naukowego Warszawskiego
w 1936 r., L. Szperl, A. Chmielnicka, O dziataniu siarki na kumaryne, Sprawozdanie
z posiedzen towarzystwa Naukowego Warszawskiego XXIX, 1936, wydziat III, Odbitka
https://polona.pl/item-view/9alc6453-d9ae-468e-8eeb-b39beb3e76be?page=2 [dostep:
2.02.2025].

1 Przede wszystkim trzeba wspomniec o te$cie Quicka opracowanym w 1935 r. Jest
to stosowane do dzi$ popularne badania INR, wskaZnik protrombinowy wykazujacy sto-
sunek czasu prawidiowego do badanego przypadku.

20H. Dam, F. Schonheyder, A deficiency disease in chicks resembling scurvy, , Bio-
chemy of Journal” 1934, t. 28, s. 1355-1359; P. Krzyzanowska, J. Walkowiak, Witamina
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Podczas badan nad chorobg krwotoczng zwierzat w Wisconsin wy-
konano chorym krowom test Quika, ktéry potwierdzit w 1937 r., ze
$Smiertelne krwotoki u bydta sg spowodowane przez spozywanie sfer-
mentowanej paszy?'. Wykazano, Ze u chorych zwierzat czas koagula-
cji krwi jest op6zniony (wydiuzony)??. Kontynuowano wiec prace nad
wyizolowaniem toksycznej substancji, ktéra odpowiedzialna byla za
$miertelne krwotoki.

28 czerwca 1939 r. Harold Campbell, wspélpracownik Linka, za-
uwazyl na szkietku mikroskopowym niezidentyfikowane Kkrysztaty,
ktére okazaly sie byé dikumarolem (3,3’-methylen bis (4-hydroxy
coumarin)?. Wykazano, ze dikumarol ma budowe chemiczng zblizo-
ng do kumaryny, ktéra znajduje sie w Swiezym nostrzyku?. Podczas
badan do$§wiadczalnych ustalono, iz nieaktywna kumaryna zawarta
w sianie pod wplywem enzymoéw pleéni przeksztalcana jest do diku-
marolu®. Zastanawiajace dla badaczy byto réwniez podobienstwo jej
czgsteczki do odkrytej niedawno witaminy K.

Odkrycie dikumarolu i stwierdzenie jego przeciwkrzepliwego dzia-
tania zostalo natychmiast wykorzystane do badan w wielu dziedzi-
nach. Wykorzystat to np. Armand J. Quick, ktéry zauwazyt w 1943 r.,
ze mierzony metoda jednostopniowg czas protrombinowy osocza po-
chodzacego zaréwno od osoby zdrowej (z krwi przechowywanej kil-
ka dni), jak i osoby chorej leczonej dikumarolem jest znacznie dtuz-
SZy niz u oséb nie otrzymujacych tej substancji. Po zmieszaniu obu

K i jej biologiczne znaczenie, ,,Familly Medicine & Primary Care Review” 2010, t. 12,
s.932-933; J. Stepinska, B. Wozakowska-Kapton, P. Pruszczyk, Z. Kalarus, Non-vitamin
K oral antagonist no more new!, ,Kardiologia Polska” 2014, t. 72, nr 9, s. 854-8SS;
J. Bieniek, et al., Witamina K a kalcyfikacja naczyn krwionosnych, ,,Choroby Serca
i Naczyn” 2015, t. 12, nr 3, s. 165.

21R.L. Mueller, S. Scheidt, History of drugs for thrombotic disease. Discovery, deve-
lopment, and directions for the future, ,,Circulation”1994, t. 89, nr 1, s. 443.

2N. Kresge, R.D. Simoni, R.L. Hill, Hemorrhagic, op. cit.; L.M. Roderick, A pro-
blem in the coagu lation of the blood: ,,Sweet clover disease of cattle”, ,,American of
Journal Physiology1931, nr 96, s. 413-425.

2 M. Heestermans, G. Poenou, H. Hamzeh-Cognasse, F. Cognasse, L. Bertoletti, An-
ticoagulants: A Short History, Their Mechanism of Action, Pharmacology, and Indica-
tions, ,,Cells” 2022, nr 11, s. 3214, https://doi.org/10.3390/cells11203214; R.L. Mueller,
S. Scheidt, History of drugs, op. cit., s. 443.

24K. Szafranska, M. Marcinkowska, et al., Przetomowe odkrycia, op. cit.; M. Pirmo-
hamed, Warfarin: almost 60 years old and still causing problems, ,,British Journal of
Clinical Pharmacology” 2006, t. 62, nr S, s. 509; M.A. Stahmann, C.F. Huebner, K.P. Link,
Studies on the hemorrhagic sweet clover disease. V. Identification and synthesis of the
hemorrhagic agent, ,Journal Biology & Chemistry” 1941, t. 138, s. 513-527.

25 M. Pirmohamed, op. cit., s. 509; M. A. Stahmann, C.E. Huebner, K.P. Link, Studies on the
hemorrhagic, op. cit.; A. Shehab, et al., Novel oral anticoagulants and the 73rd anniversary
of historical warfarin, ,,Journal of the Saudi Heart Association” 2016, t. 28, nr 1, s. 31-4S.
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osoczy w roznych stosunkach czas protrombinowy mieszaniny ulegt
skréceniu. Quick przyjal, ze protrombina jest ciatem skiadajgcym sie
z dwéch czynnikéw, tzn. z protrombiny A i protrombiny B?.

Mozliwo$§é wplywania na proces krzepniecia krwi u ludzi budzita
wielkie nadzieje terapeutyczne. W powojennej prasie medycznej poja-
wialy sie wzmianki o leczeniu heparyng, o samym dikumarolu, poda-
wano takze wyniki badan poré6wnawczych (po terapeutycznym stoso-
waniu obu substancji) prowadzonych w zagranicznych o$§rodkach?.

U schytku lat 40. XX w. uwazano, ze dzialanie heparyny jest ko-
rzystniejsze niz dikumarolu, i trwaly prace nad formg leku doustnego.
Dalsze badania Linka nad syntezg substancji chemicznych o dziataniu
przeciwkrzepliwym doprowadzily do syntezy warfaryny, ktoéra zostata
zatwierdzona do stosowania w celach leczniczych u ludzi w 1954 r.28.
Stata sie od tej pory podstawowym lekiem w terapii i profilaktyce
wielu choréb i stanéw predysponujacych do wystapienia zaburzen
krzepniecia. Warfaryne stosowano w leczeniu zespoléw wiencowych,
w zawalach i w innych chorobach, chociaz nie znano jeszcze wowczas
doktadnego mechanizmu jej dziatania.

Zaobserwowano, ze dziatlanie dikumarolu i jego pochodnych jest
zwigzane z witaming K (nazywano jg tez ,witaming Krzepniecia”).
Lecz doktadne poznanie tej zaleznoSci nastgpilo dopiero w 1974 r.,
kiedy Johan Stenflo (wraz ze wspo6lpracownikami) opisat potransla-
cyjng karboksylacje czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy
K. W 1978 r. Donna S. Whitlon i Robert G. Bell niezaleznie stwierdzi-
li, ze dziatania warfaryny polega na blokowaniu enzymu witaminy K
(epoxidereduktazy)?.

Dzi$§ wiemy, ze dikumarol, ze wzgledu na podobienstwo struktural-
ne do witamin z grupy K, jest jej antagonistg w procesie krzepniecia.

26 S. Niewiarowski, op. cit., s. 28.

L. Loewe, E. Hirsch, D. Grayzel, F. Kashadan, Badania nad porownawczym dzia-
taniem heparyny i dikumarolu na skrzep in vivo, ,,Polski Tygodnik Lekarski” 1948,
nr 33, s. 721-732. W. Minakowski, Heparyna i inne zwiqzki przeciwkrzepliwe, ,Polski
Tygodnik Lekarski” 1949, nr 49, s. 1291.

28 M. Pirmohamed, Warfarin, op. cit., s. S09. Pierwsza cze$¢ nazwy warfaryna po-
chodzi od WARF (Wisconsin Alumni Research Foundation), a druga od stowa kumary-
na.

2 R.L. Mueller, S. Scheidt, History of drugs, op. cit., s. 444; J. Stenflo, P. Fernlund,
B-Hydroxyaspartic acid in vitamin K-dependent plasma proteins from scorbutic and
warfarin-treated guinea pigs, ,,FEBS letters” 1984, t. 168, nr 2, s. 287-292; D.S. Whitlon,
J.A. Sadowski, J.W. Suttie, Mechanism of coumarin action: significance of vitamin K
epoxide reductase inhibition, ,,Biochemistry” 1978, t. 17, nr 8, s. 1371-1377; R.G. Bell,
J.T. Matschiner, Warfarin and the inhibition of vitamin K activity by an oxide metabo-
lite, ,Nature” 1972, t. 237, nr 5349, s. 32-33.
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Dlatego wtasnie spozycie przez krowy w Wisconsin dikumarolu za-
wartego w ple$niejagcym sianie powodowalo zahamowanie powstawa-
nia aktywnej formy witaminy K. Analogicznie — dziatanie dikumarolu
mozna odwroécié poprzez podanie odpowiednich dawek witaminy K.
Ze wzgledu na mechanizm dziatania dikumarol zostal wprowadzony
na rynek farmaceutyczny jako lek przeciwzakrzepowy?'.

W latach 60. XX w. po wielu odkryciach oraz ustaleniach szlak6w
metabolicznych powstal tzw. kaskadowy model krzepniecia, w ktéorym
poszczegblne substancje aktywuja nastepne. Nie powstata jeszcze teo-
ria homeostazy, czyli utrzymywania krzepniecia i krwawienia w row-
nowadze, lecz obserwacje nieznanych zjawisk (podczas badan nad
procesem Kkrzepniecia) sugerowaly istnienie takiego zjawiska. Postep
medycyny klinicznej oraz rozwéj metod diagnostycznych potwierdzat
olbrzymie znaczenie proceséw krzepniecia i wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego w patofizjologii ré6znych choréb.

Rozwdj chemii, biochemii i farmakologii spowodowat, iz obie sub-
stancje naturalne: heparyna — pochodzenia zwierzecego oraz dikuma-
rol — roslinnego, zostaly w latach 60. XX w. zastgpione przez pochodne
syntetyczne.

Prace Polakéw nad uktadem krzepniecia 1945-1960

Po IT wojnie $wiatowej hematologia byla szybko rozwijajacq sie dzie-
dzing medyczna, a lawinowe odkrycia na calym §wiecie powodowaty, ze
opublikowane w latach 40. podreczniki i monografie wymagaty szybkich
uzupelnien lub korekt w kolejnych wydaniach3!. W latach 40. XX w. le-
czenie heparyng byto traktowane jako nowoczesna terapia, a dziatanie
dikumarolu poznawano w ramach prac eksperymentalnych. Biorgc pod

30 E.V. Allen, J.M. Waugh, A prepara tion from spoiled sweet clover [3,3-methy
lene-bis-(4-hydroxycoumarin)] which prolongs coagulation and prothrombin time of the
blood: a clinical study, ,,JAMA” 1942, t. 120, s. 1009-1015; D.U. Dale, L.B. Jaques, The
Prevention of Experimental Thrombosis by Dicoumarin, ,,Canadian Medical Associa-
tion Journal” 1942, t. 46, nr 6, s. 546-548.

31 Wydana w 1954 r. ksigzka Stefana Niewiarowskiego (1926-2001) Krzepniecie
krwi, ktéra powstala na bazie prac prowadzonych w Instytucie Hematologii w Warsza-
wie w Pracowni Biochemii Klinicznej w latach 1951-1953 pod kierunkiem Edwarda
Kowalskiego, musiata zosta¢ uzupetniona w drugim wydaniu opublikowanym w 1960 r.
Autor pisal we wstepie: ,,0d roku 1954, tj. od czasu ukazania sie I wydania ksigzki
nauka o krzepnieciu krwi rozwineta sie ogromnie. W zwigzku z tym wiele rozdziatow
musiato ulec caltkowitemu przerobieniu” - S. Niewiarowski, op. cit., Wstep. To samo do-
tyczyto dwutomowego podrecznika do hematologii autorstwa Tadeusza TempKki, ktory
dokonat wielu zmian i wprowadzil uzupelnienie w drugim wydaniu ksigzki, T. Temp-
ka, Choroby ukladu krwiotworczego, t. 1, Warszawa 1950, wydanie 1; wydanie drugie
w 1954 r. uzupelnione.
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uwage okolicznoSci historyczne, polityczne i ekonomiczne po II wojnie
$wiatowej, na stosowanie takiej terapii decydowali sie nieliczni lekarze
w Polsce®. Z racji dzialania przeciwkrzepliwego dikumarolu byli nim
zainteresowani gtéwnie interni$ci zajmujacy sie chorobami krazenia
i krwi. O tym, jak dynamicznie rozwijaly sie nauki medyczne $wiad-
czg zestawienia prac naukowych tego okresu, tematy prac doktorskich
oraz tytuly wydawanych podrecznikéw. W podsumowaniu dziesieciu
lat osiggnieé¢ powojennej nauki polskiej napisano, ze najwiekszy postep
do 1954 r. notuje sie w kardiologii i hematologii, a w badaniach nad
uktadem krzepniecia przodujg oSrodki wroctawski i krakowski®.

Faktycznie, wiodgcym oSrodkiem hematologii klinicznej po wojnie
byl Krakéw, w ktorym kontynuowano prace nad zagadnieniami cho-
réb krwi rozpoczete przed wojng (Tadeusz Tempka i Julian Aleksan-
drowicz)?3!. Efekty badan tam prowadzonych byly wéwczas zauwaza-
ne w Polsce i na §wiecie. W Kklinice prof. Tempki stosowano pochodne
dikumarolu w badaniach klinicznych oraz do$§wiadczalnych®. Takze
w Krakowie nad zjawiskiem krzepniecia krwi prowadzil badania Hen-
ryk Gaertner, ktérego monografia Krzepniecie krwi: fizjologia i pa-
tologia ukltadu hemostatycznego byta gotowa i ztozona do druku juz
w 1956 r. (wg Juliana Aleksandrowicza, kierownika III Kliniki Choréb
Wewnetrznych w Krakowie)3.

We Wroctawiu dziatal Hugon Kowarzyk, ktéry interesowat sie pro-
cesami zachodzgcymi we krwi od samego poczatku swojej pracy le-
karskiej i badawczej. Jako mlody lekarz, juz w 1932 r. opublikowat
w ,Nowinach Lekarskich” artykul o éwczesnym stanowisku nauki
w kwestii mechanizmu krzepniecia?’. Po II wojnie S§wiatowej prowa-
dzil natomiast badania, ktére przyczynily sie do zrozumienie prze-
miany trombiny w fibrynogen. Potwierdzil on ré6wniez obecno$¢ azotu
pozabiatkowego w tym procesie, ktory pochodzit z proteolizy fibryno-

32J.A.Y. McLean, op. cit.; C.R. Lam, op. cit., s. 18-23.

33 B. Skarzynski, Nauki medyczne, [w:] B. Suchodolski (red.), Dziesiec lat rozwoju
nauki w Polsce Ludowej, Warszawa 1956, s. 469.

34 Uczeni z Krakowa opublikowali pierwsze polskie podreczniki hematologiczne na
bazie materialu badawczego sprzed wojny — wspomniany wyzej podrecznik Tadeusza
Tempki oraz drugi — Juliana Aleksandrowicza Schorzenia narzqdéw krwiotwdrczych
w Swietle badan bioptycznych szpiku, Sledziony i gruczotow chtonnych, Krakéow 1946.

35 8. Kirchmayer, K. Bromowiczowa, Rdznica ,,czasu protrombiny” przed i po poda-
niu matych dawek Pelatanu Rapid jako nowa proba czynnosciowa waqtroby, ,,Przeglad
Lekarski” 1950, nr 3, s. 45-48.

36J. Aleksandrowicz, III Klinika Chorob Wewnetrznych Akademii Medycznej w Kra-
kowie w latach 1950-1955, Krakow195S, s. 31.

37 H. Kowarzyk, Nowoczesne; M. Gamski, Wklad Profesora Hugona Kowarzyka
w rozwdj kardiologii, ,,Kardiologia Polska” 1988, t. 31, nr 7, s. 472-475.
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genu (w 1947 r.)®. Kowarzyk nalezat wéwczas do najwiekszych auto-
rytetéw w swojej dziedzinie w Polsce, a opracowane przez niego spo-
soby izolacji odpowiednich sktadnikéw osoczowych krwi byty p6zniej
stosowane w innych osrodkach, np. przez zesp6t z Instytutu Hemato-
logii w Warszawie®. Badania Kowarzyka nad zjawiskiem Kkrzepniecia,
okreSlanego w Owczesnej nomenklaturze mianem trombinogenezy
(czyli tworzenia skrzepu z trombiny) pokazywaly jednoczesne obni-
zenie stezenia enzymu, nazywanego wowczas antyplazminag®. Byly to
pionierskie badania i obserwacje, bedace poczatkiem badan nad ukia-
dem Kkrzepniecia w Polsce i na §wiecie.

U schyltku lat 40. XX w. idea upolitycznienia nauki, r6wniez me-
dycznej, prowadzita do wymiany kadr naukowych w Polsce. Polityka
naukowa panstwa postugiwala sie w tym wzgledzie réznymi narze-
dziami. Jednym z instrumentéw nowej wtadzy w promowaniu ,,odpo-
wiednich ludzi” i wybranych o§rodkéw byto ich odgérne finansowanie,
a takze inne czynniki, np. wyrazanie zgody na udziat w zagranicznych
sympozjach, uczestnictwo w miedzynarodowych towarzystwach na-
ukowych itp.%. Powstawaly w tym czasie instytuty naukowe, tworzo-
ne przez ludzi sprawdzonych politycznie i lojalnych nowej wtadzy*2.
Powstal wowczas resortowy Instytut Hematologii w Warszawie, ktory
W ciggu dziesieciu lat stat sie wiodacym oSrodkiem badawczym i Kli-
nicznym w Kraju.

Zastosowanie dikumarolu w badaniach eksperymental-
nych oraz w terapii klinicznej

W powotanym w 1951 r. Instytucie Hematologii, w poczatko-
wych latach jego dziatalno$ci priorytetem byta koordynacja dzia-

38 L. Hirszfeld, L. Paszkiewicz, I. Hausman, K. Rowinski (red.), Dziesieciolecie
medycyny w Polsce Ludowej, Warszawa 1954, s. 235, 236; H. Kowarzyk, Badania nad
mechanizmem konwersji protrombiny w trombine, Poznan 1951.

3 S. Niewiarowski, op. cit., s. 56; L. Brag, A. Gosztylo, Bibliografia prac Hugona
i Zofii Kowarzykow, ,,Magistro et Medico” 1988, t. S.

4 Trombinogeneza obniza w osoczu krwi i roztworach globulin miano antyplazmi-
ny. W roztworach globulin wolnych od antyplazminy trombinogeneza nie ma wptywu na
aktywacje plazminy” - S. Niewiarowski, op. cit., s. S6.

4 AAN, Polska Zjednoczona Partia Robotnicza, Komitet Centralny, Wydz. Zagra-
niczny — Ministerstwo Zdrowia, korespondencja z lat 1949-1953, sygn. 237/XXI1/80,
kk. 1-142.

2 W. Noszczyk, Resortowe instytuty naukowo-badawcze, [w:] W. Noszczyk (red.),
Dzieje medycyny w Polsce, t. 3, lata 1944-1989, Warszawa 2016, s. 177-230; P. Hiibner,
Polityka naukowa w Polsce w latach 1944-1953. Geneza systemu, Wroctaw-Warsza-
wa-Krakow 1992, s. 678-748.
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tan zwigzanych ze stuzbg krwi, jednak organizowano w nim réw-
nocze$nie pracownie doSwiadczalne, w ktérych rozwijano zespoty
badawcze*3.

Jednym z kierunkéw poszukiwan naukowych byty prace nad ukla-
dem krzepniecia. Odkrycie dikumarolu i mozliwo$¢é jego syntezy
umozliwiala eksperymenty na zwierzetach in vivo, jak rOwniez prace
w ramach badan laboratoryjnych in vitro. Wykorzystywano dwie po-
chodne kumaryny uzyskane przez Irene Chmielewska: 3/1-amylalkil-
4-hydroksykumaryne oraz 2/3- fenylalkyl-4-hydroksykumaryn#. Poza
tym stosowano preparaty bedgce syntetycznymi pochodnymi dikuma-
rolu, produkowane w réznych krajach pod r6znymi nazwami handlo-
wymi: Tromeksan - Pelentan (S.P.O.FA. Czechostowacja), Sintrom,
Acenokumarin (Geigy), Marcoumar (Roche), warfaryna, kumopiran
iinne, jednak mechanizm dzialania przeciwzakrzepowego wszystkich
tych lekéw byt taki sam*.

W Instytucie Hematologii poznawano mechanizm dziatania diku-
marolu, badano zjawiska patofizjologiczne zachodzace pod wptywem
tej substancji w organizmach zwierzat i ludzi oraz prowadzono préby
kliniczne w leczeniu pochodnymi dikumarolu u ludzi%*. Wykorzysty-
wano do tych celéw pracownie do§wiadczalne oraz oddziaty kliniczne
instytutu, jednak w miare rozwoju jego dziatalnoSci badawczej i po-
szerzania jej zakresu narastaly problemy lokalowe i niedostatki eko-
nomiczne, co przekladalo sie na efektywnos$¢ prac?®.

0d 1951 r. badania nad uktadem krzepniecia prowadzil w instytucie
m.in. Stefan Niewiarowski, ktéry wydat w 1954 r. wazng publikacje pt.

#3R.E. Paliga, Nauka medyczna w stuzbie narodu. Historia powstania Instytutu He-
matologii w Warszawie, ,,Medycyna Nowozytna” 2024, t. 30, supl. 2, s. 85-104; https://
doi.org/10.4467/12311960MN.24.036.20094.

4 AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad z materiatami, latal958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6; k. S0; Irena Chmielewska (1905-1987), od 1951 r. kierownik Zaktadu
Biochemii Instytutu Farmaceutycznego, zainicjowata produkcje witaminy K i dikuma-
rolu w Polsce — H. Lichocka, Irena Chmielewska, [w:] W. Baraniewski, W. Tygielski,
A.K. Wroéblewski (red.), Portrety uczonych: Profesorowie Uniwersytetu Warszawskiego
po 1945 roku, Warszawa 2016, s. 194.

45 M. Niewiarowska, Z. Wegrzynowicz, Wplyw pochodnych dikumarolu na uktad
fibrynolityczny osocza, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej” 1959, t. 29, nr 4,
s. 464; S. Niewiarowski, op. cit., s. 88, 104.

46 M. Niewiarowska, Z. Wegrzynowicz, op. cit., s. 464-466.

4 Analizujac dokumenty i zapisy posiedzei Rady Naukowej Instytutu, nalezy
stwierdzié, ze na kazdym zebraniu poruszane byly sprawy administracyjne i gospodar-
cze, zglaszane problemy lokalowe i niedobory rzeczowe, planowano tez budowe nowego
gmachu dla instytutu juz w 1954 i 1955 roku; AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad
z materiatami, 1955-1956 sygn. 2/2582/0/1/S; k. 40
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Krzepniecie krwi*®. Na skutek szybkiego rozwoju nauki o krzepnieciu
musiala ona zostaé¢ uzupetniona i przeredagowana w krétkim czasie.

W badaniach prowadzonych w latach 50. w instytucie wykazano,
ze mechanizm dziatania dikumarolu sprowadza sie do zahamowania
syntezy protrombiny w watrobie oraz do zahamowania syntezy czyn-
nikéw VII, IX i X*. W 1960 r., w drugim wydaniu swojej monografii,
Niewiarowski opisal m.in. badania potwierdzajace, ze podawanie di-
kumarolu i jego pochodnych powoduje obnizenie czynnikéw VII, IX
i X (dawniej — czynnika Stuarta) oraz poziomu protrombiny>°.

Homeostaza

W latach 50. XX w. przypuszczano, ze krzepniecie i krwawienie
sg procesami polgczonymi, ze wplywaja na siebie, byto jednak zbyt
wczeSnie na formulowanie tak Smiatych teorii.

Badano powigzania metaboliczne fibrynolizy (czyli rozpuszczania
skrzepu) z mechanizmami krzepniecia krwi. Polscy badacze pisali
w publikacji z 1956 r.: ,,Istnieja poglady, Zze mechanizm Kkrzepniecia
jest powigzany SciSle z mechanizmem fibrynolizy. W zwiazku z tym
interesujgce bylo przebadanie, w jaki sposéb antykoagulanty — inhi-
bitory uktadu protrombinowego wptywaja na uktad fibrynolityczny
osocza”>!. Jednak jeszcze w 1960 r. mechanizm konwersji protrom-
biny w trombine nie byt poznany i nie sformutowano teorii tego pro-
cesu akceptowalnej przez wszystkich 6wczesnych badaczy®?. Zauwa-
zono jednak, ze w zalezno$ci od warunkéw mozliwe sg rézne szlaki
metaboliczne tej przemiany. Byl to wéwczas temat nowatorski, co
sprawiato, ze badania nad korelacjami krzepniecia w aspekcie ho-
meostazy prowadzono w laboratoriach nie tylko w Polsce, ale i na
Swiecie.

W latach 50. XX w., aby poznaé¢ mechanizm tego zjawiska, w Pra-
cowni Biochemii Klinicznej (kierownik Edward Kowalski) i Zaktadzie
Fizjopatologii (kierownik Jerzy Panasewicz) Instytutu Hematologii
prowadzono prace doSwiadczalne (z udziatem zwierzat) nad mozliwo-
$ciami rozpuszczania zakrzepow.

4 S. NiewiarowskKi, op. cit.

“TIbidem, s. 88.

50 Ibidem; przedtuzenie czasu protrombinowego u 0s6b przyjmujacych dikumarol
(lub jego pochodne) oraz w awitaminozach K i w chorobach watroby byly juz znane
i potwierdzone m.in. przez Hugona Kowarzyka w latach 40. XX w.

51 M. Niewiarowska, Z. Wegrzynowicz, op. cit., s. 464.

52§. Niewiarowski, op. cit., s. 32.
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Stosowano w tym celu leki bedace pochodnymi heparyny i dikuma-
rolu, ale rO6wniez enzymy: plazminogen, plazmine i streptokinaze>3.
Byly to pionierskie badania nad mozliwo$ciami rozpuszczania skrze-
poéw w organizmach zywych, pierwsze w Polsce prace nad wplywem
wlewow streptokinazy i plazminy na do$wiadczalnie tworzone za-
krzepy oraz na uklad krzepniecia krwi u kotéw>*. Nie uzyskano efektu
trombolizy (rozpuszczenia skrzep6w) za pomocg preparatéw enzy-
matycznych otrzymywanych w Instytucie, jednak stwierdzono, Ze ob-
serwowane procesy rzucily nowe §wiatto na skomplikowane procesy
fibrynogenolizy, fibrynolizy i trombolizy®>. Na podstawie obserwacji
doswiadczalnych na zwierzetach stwierdzono natomiast, ze pochodne
heparyny i dikumarolu mozna stosowaé w celu zapobiegania powsta-
waniu zakrzep6w, co wykorzystano w praktyce klinicznej.

Innymi ciekawymi pracami byly badania nad wplywem roz-
nych warunkéw Srodowiskowych i fizycznych na uktad krzepniecia.
W Zaktadzie Fizjopatologii Instytutu Hematologii poznawano m.in.
procesy krzepniecia i fibrynolizy w hipotermii, prowadzac ekspery-
menty w tym zakresie na kotach®. Prowadzono réwniez obserwacje
w jaki spos6b czynniki fizyczne, np. promienie X, wptywaja na ludz-
ka krew, na jej sktadowe morfologiczne i zachodzace w niej procesy
metaboliczne®’.

W trakcie wieloletnich do§wiadczen odkryto fakty dotychczas nie-
znane, a niezbedne wg badaczy do zrozumienia procesu fibrynolizy,
czyli rozpuszczenia skrzepu. Takim faktem byto m.in. stwierdzenie, ze
plazminogen®® wystepuje nie tylko w osoczu krwi, lecz takze w niekt6-
rych narzadach cztowieka. W zwigzku z tym badano zawarto$¢ poszcze-
gbélnych elementéw uktadu fibrynolitycznego w tkankach zmartych.

53 E. Kowalski, Z. Latatto, S. Niewiarowski, K. Marczak, J. Panasewicz, Wptyw pla-
zminy i streptokinazy na uktad krzepniecia krwi kota in vivo, ,,Polski Tygodnik Lekar-
ski” 1957, t. 12, nr 32, s. 1221-1226.

54 AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad z materiatami, 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k.45.

55 Obserwacje zblizaly badaczy to odkrycia uktadu homeostazy, czyli réwnowagi
miedzy uktadem krzepniecia i uktadem krwawienia.

56 AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoty obrad z materiatami, 1958-1959, sygn.2/2582/
0/1/6, k. 44.

57Ibidem, k. S1.

58 Nieaktywne biatko, ktoére jest proenzymem dla plazminy (enzym rozpuszczajacy
fibryne budujaca skrzepy). Obecne nazwy- fibrynolizyna, fibrynaza. plazmina jest z ko-
lei tkankowym aktywatorem plazminogenu.

59 Pobrano tkanki 40 zwlok ludzkich bezposrednio po sekcji lub po przechowaniu
w stanie zamrozenia” E. Kowalski, M. Kope¢, Z. Latatlo, S. Roszkowski, N. Sendys,
Fibrynoliza tkankowa, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej” 1959, t. 29, nr 4,
s. 451-458.
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Byly to badania, ktére zapoczatkowaly wieloletnie poszukiwania i do-
prowadzity do odkrycia wspéiczesnego czynnika TF¢.

Po serii badan stwierdzono, ze tkanki ludzkie zawieraja nieznane
czynniki, ktére wykazuja czynno$¢ fibrynolityczng i proteolityczng®!.
Badajac uklad krzepniecia i fibrynolizy odkryto, ze podczas rozpadu
fibrynogenu (proteoliza) powstaje silnie dziatajagcy antykoagulant,
ktéry specyficznie hamuje trombine (specyficznie, czyli w sposéb ce-
lowany)%2. Opracowano réwniez sposob na wyizolowanie tego antyko-
agulantu (TF).

Podczas do$swiadczen obserwowano nieznane mechanizmy i reak-
cje sugerujace istnienie niewyizolowanych dotad czynnikéw uczest-
niczacych w krzepnieciu krwi. U schylku lat S0. XX w. uznano, ze
obowigzujgcag wéwczas teorie o dwustopniowym schemacie aktywacji
fibrynolizy nalezy traktowacé jako hipoteze roboczg%.

W Instytucie Hematologii w tamtym okresie analizowano réwniez
aktywno$¢ plazminogenu ludzkiego i wolowego oraz poszukiwano
mechanizméw aktywacji fibrynolizy®. Uczeni prowadzili badania
nad ukladem fibrynolitycznym u zwierzat doswiadczalnych w ko-
operacji z dr Alfred L. Copleyem z Charing Cross Medical Hospital
w Londynie®.

W Oddziale Wewnetrznym (kierownik Wtadystaw Lawkowicz)
i w Pracowni Biochemii Klinicznej (kierownik Edward Kowalski) In-
stytutu Hematologii®® w Warszawie w 1956 i 1957 r. wiekszoS¢ prac
badawczych dotyczyta ukladu krzepniecia: prowadzono badania nad
patofizjologia uktadu Kkrzepniecia oraz nad aspektami klinicznymi

% Por. wstep do niniejszego artykutu.

61 E. Kowalski, M. Kope¢, Z. Latatto, S. Roszkowski, N. Sendys, op. cit., s. 457.

62S. Niewiarowski, E. Kowalski, J. Stachurska, Wptyw nowoodkrytego antykoagu-
lantu antytrombiny VI na krzepniecie krwi, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrz-
nej” 1959, t. 29, nr 4, s. 459- 460.

63Z. Latatto, S. Niewiarowski, Poré6wnawcze badania nad ukladem fibrynolitycznym
osocza cztowieka, wotu i Swinki morskiej, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej”
1959, t. 29, nr 4, s. 461.

% AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad z materialami 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k. S1.

65 Dzieki sugestiom dr Capleya zajeliSmy sie badaniami poréwnawczymi nad fibry-
nolizg w euglobulinach réznych zwierzat. Doprowadzilo nas to m.in. do stwierdzenia
niezwykle tatwo aktywujacej sie plazminy w euglobulinach Swinki morskiej”. Warto
podkresli¢, ze w Instytucie Hematologii przygotowywano globuliny z osocza czlowieka,
wotu, konia, §wini, barana, psa, kota, krélika, chomika, §winki morskiej metoda Hugona
Kowarzyka i Karola Buluka oraz badano czas fibrynolizy po rekalcynacji (uwapnienie)
w temp. 37°C. — Z. Latatto, S. Niewiarowski, op. cit., s. 461.

66 Dyrektorem Instytutu Hematologii byt wéwczas Andrzej Trojanowski.
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W przebiegu réznego rodzaju schorzen®. Opracowywano sposoby wy-
izolowania skladnikéw uktadu krzepniecia oraz techniczne aspekty
produkcji odpowiednich preparatéw skitadajacych sie z czynnikéw
uktadu krzepniecia. Prowadzono badania nad enzymami fibrynoli-
tycznymi. Szczeg6lnie interesujgce i nowatorskie byly badania nad
poznawaniem mechanizmu fibrynolizy, w czym wykorzystywano po-
chodne dikumarolu®. W Pracowni Biochemii Klinicznej otrzymywa-
no preparaty krwi i preparaty krzepniecia wg metod wlasnych lub
cze$ciowo zmodyfikowanych. Byly to: fibrynogen, trombina, plazmi-
nogen, plazmina, czynnik VII i czynnik IX. Otrzymywane preparaty
wykorzystywano do badan do§wiadczalnych®.

Wsréd zainteresowan naukowych pracownikéw Instytutu nie mo-
glo zabrakngé badan nad hemofilig. Na przetomie lat 40. i 50. XX w.
znane juz byly przyczyny tej choroby. O tym, ze niedobér czynnikéw
VIII (hemofilia A) i IX (hemofilia B) powoduje wystapienie objawow
Kklinicznych dowiedziano sie odpowiednio w 19371 1952 r. Z inicjatywy
naukowcow z Pracowni Biochemii Klinicznej podjeto akcje rejestracji
i przebadania wszystkich chorych na hemofilie i choroby pokrewne
(skazy krwotoczne) na terenie catej Polski. Aby uzyskaé¢ dane o cho-
rych, wysytano zapytania w formie ankiet do wszystkich Kklinik cho-
réb wewnetrznych i oddzialéw choréb wewnetrznych w kraju’®. Bylo
to pierwsze w Polsce kompleksowe zestawienie chorych na hemofilie,
ktére z jednej strony dostarczato populacyjny material badawczy dla
badan naukowych w Instytucie, a z drugiej — niosto praktyczne korzy-
$ci dla pacjentéw. Miato prowadzi¢ do usprawnienia w leczeniu i dys-
trybucji preparatéw krwi niezbednych do tego leczenia. W 1957 r. za-
rejestrowano 160 chorych. Po roku, jak podawano w sprawozdaniach
zarejestrowanych 160 przypadkéw hemofilii, liczba przebadanych pa-
cjentow wynosita 130. Poza tym podawano dane statystyczne dotycza-
ce typ6w choroby: — 85% przypadkoéw stanowila hemofilia A, S% - he-
mofilia B i cztery przypadki choroby, ktorag okreslono jako ,,hemofilia
naczyniowa”’!. Biorgc pod uwage fakt, ze czynnik X (Christmasa), kt6-
rego niedob6r wywotuje hemofilie typu B zostat odkryty stosunkowo
niedawno, bo w 1952 r., uwzglednienie tych badan w przygotowywa-
niu polskich statystyk §wiadczy o dobrej organizacji pracy Instytutu.

%7 AAN, IH, Rada Naukowa, protokoly obrad z materiatlami 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k. 49.

% Ibidem, kk. 49, 50.

% Ibidem, k. S0.

70Ibidem, k. 138.

71 Ibidem, k. S0.
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Co wazne — w 1958 r. opracowano w Instytucie Hematologii in-
strukcje o przygotowywaniu i przetaczaniu osocza mrozonego dla he-
mofilityk6w’2. Zorganizowano tez wspolprace w tym zakresie z orto-
pedami, bowiem najczestszymi powiklaniami w hemofilii sg wylewy
krwawe do stawéw powodowane ich codziennym uzytkowaniem i ob-
cigzeniem’. Nieodpowiednio leczone lub powtarzajace sie prowadza
do destrukcji tkanek i ciezkiego kalectwa.

Przy Instytucie Hematologii a Warszawie zostata utworzona Po-
radnia dla Chorych na Hemofilie, w ktérej konsultowano pacjentéw
z calej Polski™.

W tym czasie krakowscy hematolodzy réwniez interesowali sie
zaburzeniami krzepniecia krwi. Lekarze skupieni w II Klinice Cho-
réb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Krakowie, ktorej kierow-
nikiem byl Tadeusz Tempka, pisali w artykule z 1959: ,Wzrastajgca
stopniowo ilo§¢ kazuistycznych przypadkéw hemofilii B, choroby
Christmasa, notowana w piSmiennictwie zagranicznym, pozostaje jak
dotad w razgcym niestosunku do zupelnie znikomej iloSci odpowied-
nich doniesien podawanych przez autoréw krajowych””>.

W oddziatach klinicznych Instytutu Hematologii stosowano po-
chodne dikumarolu, a péZniej prowadzono diugoletnie obserwacje
kliniczne w ramach Poradni Przeciwzakrzepowej (kierownik Marek
Wirecki) zorganizowanej przy Oddziale Choréb Wewnetrznych’®. Po
kilku latach obserwacji klinicznych stwierdzono, ze pacjenci, ktorzy
otrzymywali sintrom z powodu choroby wiencowej, miazdzycy lub po
zawalach serca, zgtaszali zmniejszenie dolegliwo$ci bélowych serca,
a u niektérych nastgpita poprawa w obrazie elektrokardiograficznym.
Poza tym w grupie tej stwierdzono zmniejszeni poziomu cholesterolu
we krwi. Ponowne zawaly, nowe zdarzenia sercowo-naczyniowe i na-

72Ibidem, k.154.

73S. Niewiarowski, op. cit., s. 76.

74Ibidem, s. 75.

7ST. Tempka, A. Kostkowski, C. Stypulkowski, Niedobdr Czynnika IX, choroba Chri-
stmasa u dwdch braci, ,,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej”’1959, t. 29, nr 1,
s. 69.

76 AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad z materialami 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k. 50; M. Wirecki, Dtugotrwate stosowanie sintromu w dlawicy piersiowej,
,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej” 1959, t. 29, nr 4, s. 467-478. W publikacji
z 1960 r., Stanistaw Niewiarowski pisat o Osrodku Diugotrwalego Leczenia Srodka-
mi Przeciwzakrzepowymi dziatajacym przy Instytucie Hematologii w Warszawie oraz
wymienil choroby, podczas leczenia ktérych stosowano pochodne dikumarolu - nie-
wydolno$¢ wiencowa lub przebyty zawat mies$nia sercowego, migotanie przedsionkéw
z incydentem zatorowo zakrzepowym, w wywiadzie, nawracajace zakrzepy - S. Niewia-
rowski, op. cit., s. 10S.
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gle zgony réwniez byly zdecydowanie rzadsze w grupie pacjentéw
otrzymujacych sintrom. Byly to pierwsze badania kliniczne w Pol-
sce, prowadzone w nowoczesny sposob, z uwzglednieniem grupy
kontrolnej, ktore trwaly wiele lat. Potwierdzaly one jednoznacznie
korzySci leczenia przeciwzakrzepowego pochodnymi kumaryny
i/lub innymi antykoagulantami. Wyniki badan przedstawiono na
1V Zjeidzie Polskiego Towarzystwa Hematologicznego w Warsza-
wie w listopadzie 1957 r.””

Pracownicy Instytutu Hematologii publikowali swoje badania
nad ukladem Kkrzepniecia w czasopismach polskich i zagranicznych
tego okresu’®. Dorobek Pracowni Biochemii zostal zaprezentowa-
ny w ramach wystawy naukowej zatytulowanej ,,.Some aspects od
fibrynolysis”, ktéra zaprezentowano na VI Europejskim ZjeZdzie
Hematologéw Kopenhadze’. Podczas zjazdu wygloszono tez refera-
ty, prezentujgce polskie dokonania®’. Temat badania ukladu krzep-
niecia byl réwniez ujmowany w corocznych planach naukowych
Instytutu®l.

Poklosiem wieloletnich i intensywnych prac nad uktadem Kkrzep-
niecia prowadzonych w réznych oSrodkach naukowych w Polsce byty
liczne prace habilitacyjne, stanowigce podsumowanie badan pionie-
réw polskiej hematologii. Mimo, ze badania doS§wiadczalne i obser-
wacje kliniczne prowadzono w latach 50. XX w., ich efekty zostaly
wydane drukiem dopiero w latach 60. Z wielu prac kilka zastuguje na
szczegblng uwage. Sg to nastepujace publikacje:

77 AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad z materialami 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k. SO.

78 M. Kowalski, Z. Latatlo, S. Niewiarowski, K. Marczak, J. Panasewicz, Wptyw wle-
wow streptokinazy i plazminy na doswiadczalne zakrzepy i uklad krzepniecia krwi
u kotow, ,,Acta Physiologica Polonica” 1957, t. 8, s. 390; N. Niewiarowska, Wptyw hipo-
termii fizycznej na uktad krzepniecia krwi i fibrynolizy u kotéw, ,,Acta Physiologica Po-
lonica” 1957, t. 8, s. 482; Z. Latatlo, J. Panasewicz, I. Chmielewska, J. CieS§lak, Witaminy
i antywitaminy K. badania biologiczne nad czynnosciq przeciwkrzepliwg pochodnych
4-hydroksykumaryny, Biuletyn P.A.N. 1957, nr 1, s. 5; S. Niewiarowski, E. Kowalski,
J. Stachurska, op. cit., s. 459.

7 AAN, Rada Naukowa IH, protokoly obrad z materialami 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k.51.

80 Referaty prezentowane na konferencji: E. Kowalski, M. Kope¢, Z. Latatto, S. Rosz-
kowski, N. Sendys: On the cocurence of plasminogen like proenzyme in human tissus;
S. Niewiarowski, K. Kowalski: Formation during proteolysis of fibrynogen; Z. Latatto,
Recent invostigetion on the activation of plasminogen; E. Kowalski, Z. Latatlo, S. Nie-
wirowski, Some aspects of fibrynolysis — wystawa naukowa; AAN, IH, Rada Naukowa,
Protokotly obrad z materiatami 1958-1959, sygn. 2/2582/0/1/6, k. 68.

81 AAN, IH, Rada Naukowa, Protokoly obrad z materialami 1958-1959, sygn.
2/2582/0/1/6, k. 70.
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» Maria Kope¢ z Instytutu Hematologii w Warszawie: Fibrynoliza
utajona i jej znaczenie w fizjopatologii i klinice, PZWL, Warszawa
1963;

* Ryszard Fidelski z Wojskowej Akademii Medycznej, Badania
porownawcze nad izolowanymi skladnikami uktadu krzepnie-
cia, Wyd. Wojskowa Akademia Medyczna, £.6dZ 1960;

* Henryk Gaertner z III Kliniki Choréb Wewnetrznych w Krako-
wie, Krzepniecie krwi: fizjologia i patologia uktadu hemosta-
tycznego, Wyd. Akademia Medyczna Krakow, Krakéw 1960;

oraz prace z Bialegostoku, ktére powstawaly pod kuratelg Stanistawa
Niewiarowskiego, kontynuujgcego swoja kariere naukowag w latach
60. tym oSrodku.

Zakonczenie

Maria Kopeé we wstepie swojej ksigzki pisata: ,,W ostatnich kilku-
nastu latach réwnolegle z burzliwym rozwojem nauki o krzepnieciu
krwi rozrosta sie prawie do rozmiaréw odrebnej gatezi biochemii kli-
nicznej wiedza o uktadzie fibrynolitycznym krwi. Intensywne bada-
nia eksperymentalne i kliniczne doprowadzily do poznania wtasnoSci
chemicznych niektérych skladnikéw uktadu fibrynolitycznego, fizjo-
patologicznego znaczenia i mechanizméw aktywacji tego uktadu oraz
wzajemnych powigzan z ukladem krzepniecia”?2.

Tak wielki rozwdéj i przyspieszenie ewolucji wielu dziedzin bylo
$cisle zwigzane z odkryciem dikumarolu, substancji wplywajgcej na
krzepniecie krwi. Dzieki badaniom do§wiadczalnym z udziatem zwie-
rzat, ktorym aplikowano pochodne dikumarolu, poznawano strukture
patofizjologiczng ukiadu krzepniecia. A to doprowadzito w efekcie do
ewolucji teorii krzepniecia w kierunku ustalenia zjawiska homeosta-
zy — r6wnowagi. Dzieki pochodnym dikumarolu rozwijaly sie réwniez
nowe metody diagnostyczne, stosowane do dzi§ w medycynie. He-
paryna i dikumarol, substancje pochodzenia naturalnego, zmienity
los chorych. Stosowane w leczeniu ciezkich, choréb i w profilaktyce,
spowodowatly wydtuzenie okresu przezycia pacjentéw oraz poprawito
ich rokowania. Dzieki poznaniu mechanizméw regulacji krzepniecia
mozliwy stal sie rozwdj medycznych nauk klinicznych, zar6wno za-
biegowych, jak i dotyczacych medycyny niezabiegowej.

82 M. Kope¢, Fibrynoliza utajona i jej znaczenie w fizjopatologii i klinice, Warsza-
wal963,s. 7.
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