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Od broni chemicznej do chemioterapii.
Badania polskich lekarzy nad iperytem
azotowym w latach 1947-1952

From Chemical Weapons to Chemotherapy:

Polish Medical Research on Nitrogen Mustard
(1947-1952)

In 1946, American authorities informed the international community about the anti-
cancer properties of nitrogen mustard, a substance classified as a chemical warfare
agent (CWA). Mustard gas quickly attracted the attention of physicians worldwide, and
medical journals soon began publishing reports describing clinical trials involving this
compound. In Poland, research into the effects of nitrogen mustard (also known in Polish
as nitrogranulogen) on the human body began as early as 1947. Most of the trials were
conducted in Krakow by research teams led by Julian Aleksandrowicz.

This article analyzes the studies conducted by Polish physicians on the effects of nitrogen
mustard on the human body and traces the evolving views on its potential use in the treatment
of various diseases between 1947 and 1952. It also highlights the contribution of Polish
doctors to the advancement of global oncology and other medical sciences in the 20* c.
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Wstep

W XIX w. doszto do syntezy substancji chemicznych majacych zdolnos¢ bojowa. Ich uzy-
cie w bitwach miato dawad przewage w walce, niszczy¢ zaplecze logistycznie na tytach
wroga oraz ostabia¢ armie przeciwnika'. Juz w czasie wojny francusko-pruskiej w 1872 r.

1 M. Kloske, Z. Witkiewicz, Brori chemiczna w XX i XXI wieku, cz. 1, Bojowe srodki trujgce do czaséw odkrycia
srodkoéw fosforoorganicznych, ,Biuletyn Wojskowej Akademii Technicznej” 2019, t. 68, z. 3, s. 98. Wedtug auto-
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uzyto granatow wypetnionych arszenikiem
i weratyng, a w bitwie pod Cuszimg w 1905 r.
zastosowano granaty z tlenkiem azotu i tlen-
kiem wegla?.

| wojna Swiatowa byta okazjg do testowa-
nia przydatnosci nowych technologii. Wpro-
wadzono woéwczas do boju karabiny maszy-
nowe, samoloty i czotgi, ale réwniez toksycz-
ne substancje nazywane potocznie bronig
chemiczna®. Zastosowano okoto 30 rodzajow
substancji chemicznych®. W 1915 r. uzyto
w bitwach chlor i fosgen, a w 1917 r. — iperyt
siarkowy, ktory dzieki wiasnosciom parzacym
stat sie wowczas gtéwnym gazem bojowym>.

Iperyt siarkowy (siarczek 2,2'-dichloro-

Ryc. 1. Porazenie skory ptynnym iperytem (dru-  dietylowy lub siarczek dwuchloro-dwuetylo-

giego dnia) (zrodto: B.l. Predtieczenski, Zarys
patologii i terapii porazers bojowymi srodkami

wy) — nazywany byt przez Anglikéw gazem

trujacymi, Warszawa 1953, rys. 41) musztardowym ze wzgledu na charaktery-

styczny zapach musztardy i chrzanu. Francu-

zi natomiast nadali mu nazwe ,,iperyt” od miejscowosci Ypres w Belgii, w ktérej zostat
zastosowany pierwszy raz, w bitwie 12 lipca 1917 r.5

Iperyty’ nalezg do bojowych srodkéw trujgcych (BST), ktore wystepujg najczesciej

w postaci cieczy, ciat statych i w formie gazéw?. Istnieje wiele podziatéw tych srodkow,

8

réw jednym z argumentéw do stosowania broni biologicznej i chemicznej byto zachowanie débr materialnych
(broni, sprzetu), ktére mogtyby zostac przejete przez zwyciezcdw. Wada gazéw bojowych byta ich zaleznos¢ od
warunkoéw pogodowych (gféwnie wiatru), co zmuszato walczacych do stosowania masek przeciwgazowych.

T. Kubaczyk, Bror chemiczna i biologiczna we wspdfczesnym swiecie, Warszawa 2016, s. 21. Autor podaje date
bitwy pod Cuszimg — 1904 r. Weratyna, weratryna — trujacy alkaloid z nasion krwawnika kichawca (Achillea
ptarinica L.). Wiecej o historii wykorzystania substancji chemicznych w armiach réznych panstw w XIX w. i na
przetomie XIX i XX w. zob. L. Konopski, Historia broni chemicznej, Warszawa 2009, s. 13-26; t. Drzewinski,
Bojowe srodki trujgce, Otawa 2015, s. 11-13.

T. Kubaczyk, Bron chemiczna, s. 24.

Z. Zielonka, Od kompanii do brygady, czyli historia rozwoju organizacyjnego polskich wojsk chemicznych, [w:]
Wsparcie dziatari w operacjach wojska i reagowania kryzysowego. Studia i materiafy, red. N. Swietochowski,
Wroctaw 2019, s. 173.

Ibidem, s. 173, 174; E. Croddy, C. Perez-Armendariz, J. Hart, Brori chemiczna i biologiczna: raport dla obywate-
la, ttum. Z. Witkiewicz, Warszawa 2003, s. 189; M. Krauze, |. Nowak, Brori chemiczna, Warszawa 1984, s. 25.
T. Kubaczyk, Bron chemiczna, s. 23; J. Grochowski, J. Wolinski, Bojowe srodki trujgce. Zarys chemii i technologii,
Warszawa 1960, s. 78; M. Krauze, |. Nowak, Brori chemiczna, Warszawa 1984, s. 24, 25; t. Drzewinski, Bojowe
srodki, s. 36, 17 i inne.

Piszgc ,,iperyty”, autorka stosuje skrét myslowy. Sformutowanie dotyczy iperytu siarkowego (ktéry byt syn-
tetyzowany jako pierwszy i uzyty jako bron chemiczna w 1917 r.) oraz iperytu azotowego. Inne iperyty, jak
iperyt bromowy czy iperyt tlenowy, nie sg przedmiotem pracy. Iperyty — ogélnie — zbudowane sg z hetero-
atomu siarki lub azotu, podstawionego grupami chloroetylowymi. Przyktady iperytéw siarkowych: iperyt sul-
fid bis (2-chloroetylu), seskwiiperyt — 1,2 bis(2-chlopoetylotio)etan; sulfid 2-chloroetylowo-chlorometylowy;
bis (2-chloroetylotio)metan; bis-1,3-(2-chloroetylotio)propan; bis-1,3-(2-chloroetylotio)butan; bis-1,3-(2-
chloroetylotio)pentan. Iperyty azotowe: iperyt azotowy HN1 — bis(2-chloroetylo) etyloamina, iperyt azotowy
HN-2, bis(2-chloroetylo)metyloamina; iperyt azotowy HN-3 2,2,2-trichlorotrietyloamina — t. Drzewinski, Bojo-
we srodki trujgce, s. 35. Charakterystyczng cechg iperytow jest zapach. Iperyt siarkowy ma zapach musztardy,
a azotowy - lekki zapach kwiatéw, luizyt natomiast wydziela zapach podobny do pelargonii — M. Krauze,
1. Nowak, Brori chemiczna, s. 80.

T. Kubaczyk, Bron chemiczna, s. 34, 36.



wedtug roéznych kryteriéw®. Jego gtéw-
nym dziataniem na organizm cztowieka
jest powodowanie oparzen, dlatego za-
licza sie go do grupy srodkoéw parzacych,
w ktérych oprocz iperytéw siarkowego
i azotowego, znajduje sie zsyntetyzowa-
ny w 1918 r. luizyt'.

Iperyty po kontakcie ze skérg powo-
duja trudno gojace sie oparzenia, a ich
cecha charakterystyczng jest opdznione
wystepowanie objawoéw. Poczatkowym
objawem skazenia jest lekkie zaczerwie-
nienie skory, ktére w miare uptywu czasu
zamienia sie w pecherze i trudno gojace
owrzodzenia''. Po pierwszym zastosowa-
niu iperytu siarkowego pod Ypres w lipcu
1917 r. lekarze podejrzewali, ze wsréd
zotnierzy szerzy sie szkarlatyna, poniewaz
masowo wystepujace objawy — zmiany
skérne, ogdlne ostabienie i silny bdl gar-
dta - sugerowaly szerzacg sie w wojsku
chorobe zakaznag'?. Po dwudziestu czte-

Ryc. 2. Porazenie skréty podudzi drobnymi kro-
plami iperytu (drugiego dnia) (zrodfo: B.l. Predtie-
czenski., Zarys patologii i terapii porazer bojowy-
mi srodkami trujagcymi, Warszawa 1953, ryc. 35)

rech godzinach niegroznie wygladajaca wysypka zamienita sie w pecherze o réznych roz-
miarach, ktére pekajac ukazywaty postepujacg martwice skéry. Poza tym iperyt uszkadzat

Sluzéwki jamy ustnej, gardta, drog oddechowych i oczu, prowadzac do fzawienia, duszno-
$ci, Slepoty itp."

Juz w czasie dziatan | wojny Swiatowej podjeto badania nad wptywem iperytu siarko-

wego na ustréj cztowieka i zwierzat'. W dwudziestoleciu miedzywojennym kontynuowano

9

10
11
12

13

14

Ibidem, s. 34. Autor podaje, ze: ,,Bojowe $rodki trujgce (zwane potocznie bronig chemiczng) dzieli sie zazwyczaj
na trzy grupy: 1. wg czasu toksycznego dziatania w terenie: materiaty nietrwate lotne, do szybkiego zaskaku-
jacego ataku (fosgen, sarin, cyjanowodor), materiaty trwate przeznaczone do trwatego skazenia terenu (VX,
soman, iperyt) 2. wg charakteru porazenia — oddziatywania na organizm ludzki: usmiercajgce (sarin VX, fosgen,
cyjanowodér); obezwtadniajgce — psychotoksyczne; nekajace; draznigce; 3. wg czasu wystapienia objawdw po-
razenia: szybko dziatajace (sarin, VX, cyjanowodér), wolno dziatajace (fosgen, iperyt)”. Inne podziaty bojowych
srodkow trujacych oraz ich wtasciwosci zob. M. Krauze, I. Nowak, Bror chemiczna, s. 61-73. Wczesniejszy po-
dziat i klasyfikacja bojowych srodkéw trujacych, przyjmujacy taktyczne kryterium ich stosowania: trwate srodki
trujgce TST, nietrwate srodki trujace NST, dymy trujace DT. Podziat toksykologiczny oparty na dziataniu fizjolo-
gicznym BST: 1. parzace (iperyt, iperyt azotowy, luizyt i inne); 2. duszace (fosgen, dwufosgen, chloropikryna
i inne); 3. ogolnie trujace (cyjanowodor, arsenowodor, tlenek wegla itp.); 4. draznigce (dwufenylochloroarsyna,
adamsyt i inne); 5. tzawiace (chlorpikryna, bromoaceton, chloroacetofenon i inne) - J. Grochowski, J. Wolinski,
Bojowe srodki trujgce, s. 35.

T. Kubaczyk, Bron chemiczna, s. 34.

Ibidem, s. 36.

Szkarlatyna (inna nazwa ptonica — od czerwonej wysypki i goraczki), choroba zakazna wywotywana przez bak-
terie — paciorkowce (streptoccoccus), w skupiskach ludzi moze wystepowac w formie lokalnej epidemii. Jednym
z objawoéw zakazenia jest wysypka zmieniajaca sie w trakcie trwania choroby.

Ibidem, s. 23, 36. Iperyt kumuluje sie w glebie i moze ona by¢ toksyczna przez wiele miesiecy. Dziatanie iperytu
jest zalezne od panujacych warunkéw: w temperaturze 15 °C utrzymuje sie 7 dni, w temperaturze minus 15 °C
moze by¢ skuteczny przez 8 tygodni.

J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia nad leczniczym wptywem
iperytu azotowego w schorzeniach weztéw chfonnych, ,,Przeglad Lekarski” 1949, r. 4, nr 1, s. 32.
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prace doswiadczalne'. Stwierdzono woéwczas, ze oprécz uszkodzenia skory i sluzéwek
drog oddechowych, iperyt siarkowy powoduje zmniegjszenie liczby krwinek biatych, czer-
wonych oraz ptytek krwi i w konsekwencji prowadzi do $mierci'®.

W latach trzydziestych XX w. rozwijat sie przemyst chemiczny oraz trwaty badania nad
bronig chemiczng, co doprowadzito m.in. do syntezy iperytu azotowego w 1934 r."” W at-
mosferze narastajacych nastrojow wojennych oraz zagrozenia masowym wykorzystaniem
broni chemicznej powotywano specjalne jednostki zajmujace sie ochrong przed atakami
chemicznymi, szkolono tez ludnos¢ cywilng'e.

Podczas Il wojny Swiatowej w USA kontynuowano badania nad iperytami, a po jej
zakonczeniu badano je rowniez w krajach Europy'®. Prowadzono tajne prace nad syntezg
nowych substancji mogacych miec szerokie zastosowanie. W Polsce w 1948 r. na zlecenie
Wojskowego Instytutu Technicznego, badania nad synteza nowych iperytéw (alkiloamin)
prowadzita w todzi Anna Chrzaszczewska?.

Pierwsze doniesienia o leczniczym dziataniu iperytu azotowego zostaty opublikowane
w 1946 r.2" W czerwcu 1946 r. przewodniczacy The Commitee on Growth of the National
Research Concil USA ogtosit oficjalnie, ze iperyt azotowy (okreslany woéwczas potocznie
jako Nitrogen Mustard) moze miec zastosowanie w terapii chorob nowotworowych, oraz
zapowiedziat ,rozdanie” tego zwigzku miedzy instytucje naukowe i kliniki do dalszych ba-
dan klinicznych??. Oswiadczenie to wywotato ogdlnoswiatowg sensacje. Dawato nadzie-
je na mozliwos¢ leczenia choréb uwazanych dotychczas za beznadziejne i prowadzace

15 Zob. badania nad iperytem siarkowym, o jego wptywie na bakterie, pierwotniaki, organizmy zywe na bazie
bogatej literatury zagranicznej, W. Lindemann, Iperyt, Warszawa 1929; J. Aleksandrowicz, Proby wyjasnienia
mechanizmu dziatania iperytu azotowego (Nitrogranulogen Mustard) oraz nowe mozliwosci jego leczniczego
zastosowania w swietle wiasnych spostrzezen, ,Przeglad Lekarski” 1947, r. 3, nr 17-18, s. 550; G. Piller, The
History of Leukemia. A Personal Perspective, ,,Blood Cells” 1993, z. 19, s. 521-524.

16 Zmiany okreslano gtéwnie na podstawie rozmazu mikroskopowego krwi. Badanie szpiku kostnego u zywych
ludzi jako metoda diagnostyczna zostaty ogtoszona w 1929 r.; R.W. Gutt, Rozwdj nauk medycznych w Polsce
w latach 1919-1951, , Kwartalnik Historii Nauki i Techniki” 1991, t. 36, z. 1, s. 99.

17 T. Kubaczyk, Bron chemiczna, s. 26-27; L. Konopski, Historia broni, s. 60-76; A. Gilman, S. P. Philips, The Bio-
logical Actions and Therapeutic Applications of the B-chloroethyl Amines and Sulfides, ,Science” 1946, t. 103,
s. 409-415; H. Collumbine, Medical Aspects of Mustard Gas Poisoning, ,Nature” 1947, t. 159, s. 151-153;
M. Kloske, Z. Witkiewicz, Brori chemiczna, s. 113.

18 Z. Witkiewicz, Z. Makles, K. Szarski, Brori chemiczna na ziemiach polskich, ,Wojskowy Przeglad Historyczny”
1999, t. 40, nr 1-2, s. 165.

19 Badania nad iperytem azotowym byty tajne do 1946 r. Prace prowadzone w wojsku i na zlecenia wojska
réwniez w pozniejszym czasie posiadaty klauzule tajnosci, szczeg6lnie w zakresie dotyczacym wykorzystania
bojowego.

20 Centralne Archiwum Wojskowe [CAW], syg. IV.501.1/A, 1424, Teczka referatow. Referaty naukowe i sprawoz-
dania z prac zleconych przez Instytut Techniczny, k. 1-7, Anna Chrzaszczewska (1892-1988). Pierwsze publika-
cje naukowe dotyczace tych prac, pojawiaty sie od 1951 r., np. A. Chrzaszczewska, Cz. Korzeniewski, Przyczynki
do chemii N-chlorowcoamin: 4:N, N’-dwuchloroamina kw. 4-4’azobenzenodwusulfonowego, [w:] tédzkie
Towarzystwo Naukowe, Sprawozdanie z czynnosci i posiedzeri za rok 1950, r. 5, nr 1 (9), red J. Dylik, tédz
1951, s. 112-119. O okolicznosciach syntez alkiloamin w latach czterdziestych XX w. w Polsce: K. Granowski,
Wtasnosci farmakodynamiczne iperytu azotowego metylo-dwu/beta-chloro-etylo/aminy oraz izopropylo/beta-
chloroetylo/aminy, ,Rozprawy Wydziatu Lekarskiego. Polska Akademia Umiejetnosci” ser. 1, 1951, t. 12, z. 7,
s. 175-201.

21 Pierwsi amerykanscy badacze stosujacy iperyt azotowy w chorobach nowotworowych: Cornelius P. Rhoads,
Louis S. Goodman, Maxwell Mayer Wintrobe, William Dameshek, Morton J. Goodman, Alfred Gilman, Margaret
T. McLennan, Leon O. Jakobson, Charles L. Spurr, Eleazar Guzman Barron, zob. J. Aleksandrowicz, J. Blicharski,
A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33. Jedno z pierwszych doniesien o dziataniu przeciw-
nowotworowym iperytu azotowego: C.P. Rhoads, Nitrogranulogen Mustard in the Treatment of Neoplastic
Disease: Oficials Statement, ,Journal American Medical Association” 1946, t. 131, s. 656-658.

22 K. Granowski, Wfasnosci farmakodynamiczne, s. 1.



do $mierci. Rozpoczeto ogdlnoswiatowe badania kliniczne z udziatem pacjentéw?3. Szyb-
ko w prasie medycznej zaczety sie pojawiac sie doniesienia na ten temat. Informowano
w nich, ze juz w 1942 r. iperyty azotowe poddano tajnym badaniom w Yale School of
Medicine Alfreda Gilmana i Louisa Goodmana — leczono nim ludzi chorych na ziarnice
ztosliwg i obserwowano pozytywne rezultaty?*. Badacze amerykanscy stwierdzili, ze iperyt
azotowy dziata na komorki ludzkie podobnie jak promienie Roentgena, niszczy uktad bia-
tokrwinkowy i prowadzi do pancytopenii®. Fakt ten skierowat uwage uczonych w kierun-
ku wykorzystania go w leczeniu choréb przebiegajacych z niekontrolowanym rozplemem
leukocytéw (szczegodlnie chtoniaki i biataczki)?®.

Badanie wptywu iperytu azotowego na organizm ludzki stato sie popularnym
trendem réwniez w Polsce. Pierwsze wyniki badan ogfoszono w prasie medycznej juz
w 1947 r. Badania kliniczne prowadzono w Krakowie, w Il Klinice Choréb Wewnetrz-
nych?’. Inicjatorem tych pionierskich badan byt Julian Aleksandrowicz, wokét ktérego
skupit sie zespdt badaczy: Julian Blicharski, Zygmunt Hanicki, Adam Wolanski i inniZ.
Obserwacje kliniczne nad iperytem azotowym prowadzono réwniez w innych osrodkach
akademickich, np. w todzi (od 1947 r.), w Gdansku, Warszawie i Wroctawiu, a wraz
z popularyzacjg metody leczenia — stosowano nitrogranulogen w celu leczniczym réw-
niez w szpitalach miejskich i powiatowych: w Otwocku, teczycy, Cieszynie, Rzeszowie?.
Niewatpliwie jednak najwiecej publikacji naukowych na temat badan klinicznych nad
iperytem azotowym jako srodkiem leczniczym w analizowanym okresie przedstawit ze-
spot lekarzy krakowskich®.

23 L.S. Goodman, M.M. Wintrobe, W. Dameshek, M.J. Goodman, A .Gilman, M.T. McLennan, Nitrogen Mustard
Therapy, Use of Methyl-bis (Beta-chloroethyl) Amine Hydrochloride and Tris (Beta-chloroethyl) Amine Hydro-
chloride for Hodgkin’s Disease, Lymphosarcoma, Leukemia and Certain Allied and Miscellaneous Disorders,
,Journal American Medical Association” 1946, t. 132, s. 126-132; R. Goldman, R.O. Egeberg, E.R. Ware,
W.R. Evans, B.G. Fishkin, Clinical Experience with Nitrogen Mustard Therapy, ,,Archives of Internal Medicine
(Chicago)” 1948, t. 82, z. 2, s. 125-139.

24 H. Shah et al., Bis-chloroethyl Amino Components as Alkylating Agents on Nucleotides via Formation of Aziri-
dinium Cation, ,,World Journal of Pharmaceutical Research” 2016, t. 5, z. 10, s. 435.

25 A. Gilman et al., Clinical Uses of 2, 3-dimercaptopropanol (BAL). X. The Treatment of Acute Systemic Mercury
Poisoning in Experimental Animals with BAL, Thiosorbitol and BAL Glucoside, ,The Journal of Clinical Investi-
gation” 1946, t. 25, z. 4, s. 549-556; F.S. Philips et al, Water and Electrolyte Balance in Dogs Intoxicated with
Nitrogen Mustard, ,American Journal of Physiology-Legacy Content” 1948, t. 155, z. 2, s. 295-308; J. Aleksan-
drowicz, J. Blicharski, Odczyny narzadu krwiotwdrczego u chorych leczonych dwuchloro-dwuetylo-metylami-
ng, czyli iperytem azotowym, ,,Przeglad Lekarski” 1948, r. 4, nr 7, s. 219; E. Boesen, W. Davis, Chemioterapia
nowotwordw, leki cytotoksyczne, Warszawa 1972, s. 15. U marynarzy zatopionego statku, ktory przewozit
iperyt w czasie Il wojny Swiatowej, zauwazono masowy objaw podobny do napromieniowania promieniami
X. Wystapita u nich pancytopenia, czyli zmniejszenie (zanik) komoérek szpiku kostnego — fakt powszechny w li-
teraturze przedmiotu, np. M. Rubach, P. Siedlecki, Poczatki chemioterapii w Polsce: w 40. rocznice powstania
pierwszej w kraju Kliniki Chemioterapii w Instytucie Onkologii w Warszawie, ,,Nowotwory. Journal of Oncolo-
gy” 2014, 1. 64, 2. 6, 5. 544,

26 J. Hajman, Iperyt azotowy i jego zastosowanie w lecznictwie, ,Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej”
1952, t.22,z. 1, s. 1-17; W.D. Langley, M. Perry, Nitrogen Mustard in the Treatment of Hodgkin's Disease, , The
Guthrie Journal” 1952, t. 21, z. 4, 5. 172-180.

27 Ordynatorem |l Kliniki Choréb Wewnetrznych byt Tadeusz Tempka. J. Aleksandrowicz, O iperytach, ,Przeglad
Lekarski” 1947, r. 3, nr 12, s. 461-466; idem, Proby wyjasnienia, s. 549. Sam Aleksandrowicz napisat retro-
spektywnie w 1951 r., ze leczyt iperytem juz w 1946 r., co nie znajduje potwierdzenia w publikacjach — idem,
Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety opartej na wypowiedziach 35 zaktadéw naukowo-
leczniczych i badar wtasnych, Krakéw 1951, s. 2.

28 A.B. Skotnicki, Historia krakowskiej hematologii, ,,Przeglad Lekarski” 2000, t. 57, Suplement, s. 7-8.

29 J. Hajman, Iperyt azotowy, s. 3; J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety,
s. 8-16.

30 Autorski wniosek na podstawie kwerendy koniecznej to niniejszej pracy. Nie powstata dotychczas zbiorcza
bibliografia dotyczaca prac polskich lekarzy badajacych wptyw iperytu azotowego na organizm cztowieka.
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Wyniki badan ogtaszano podczas posiedzen towarzystw naukowych. Wyniki swo-
ich obserwacji prezentowali w Krakowskim Towarzystwie Lekarskim cztonkowie zespotu
Aleksandrowicza, ale tez inni badacze, np. Stanistaw Legezynski (1949 r.), Adam Musiaf
i Krystyna Klemanska (1949 r.) oraz Marian Wilczek (1949 i 1950 r.)*'. Temat byt sensa-
cyjny i budzacy zainteresowanie, dlatego prezentowano referaty na ten temat rowniez
w innych towarzystwach naukowych, np. w tédzkim Towarzystwie Lekarskim referowata
Janina Kowalczykowa (1949 r.), w Towarzystwie Badan nad Gruzlica — Adam Biernacki
(1949 r.), w Polskim Towarzystwie Ftyzjatrycznym w Krakowie — J6zef Godlewski (1952 r.)
i inni*2, Badania nad iperytem azotowym ogtaszano takze podczas zjazdéw specjalistycz-
nych, np. podczas Zjazdu Neurologéw Polskich w Gdansku 5-7 czerwca 1949 r., gdzie
prezentowat swoje osiggniecia Michat Jarema, oraz na Zjezdzie Mikrobiologéw w 1948 .
we Wroctawiu — Stanistaw Legezynski, Stefan Slopek, Julian Aleksandrowicz i inni®.

Podczas Il Miedzynarodowej Konferencji Hematologow, ktéra odbyta sie w Montreux
w Szwaijcarii 15-17 sierpnia 1949 r., jeden dzien obrad konferencji poswiecony byt przed-
stawieniu miedzynarodowych badan nad wtasnosciami iperytu azotowego oraz mozliwo-
$ci wykorzystania tej substancji w leczeniu choréb hematoonkologicznych?®*. Uczestnikiem
konferencji byt Aleksandrowicz, ktéry prezentowat prace Polakdw.

W latach czterdziestych XX w. trwaty prace chemikdéw, ktére doprowadzity m.in. do
syntezy pierwszego leku przeciwnowotworowego — chlormetyny. W 1949 r. oficjalnie za-
twierdzono chlormetyne jako lek i zarejestrowano pod nazwa Mustargen®.

We wspotczesnych opracowaniach dotyczacych historii onkologii, hematologii czy
chemioterapii nie wspomina sie o udziale polskich lekarzy w badaniach nad tym chemio-
terapeutykiem. Brakuje opracowania poswieconego obserwacjom klinicznym nad zasto-
sowaniem iperytu azotowego w medycynie polskiej. O pracach Aleksandrowicza wspomi-
najg w pobiezny sposéb jego nastepcy i wychowankowie, zazwyczaj we wspomnieniach
i szkicach poswieconych historii krakowskiej hematologiiZ®.

31 J. Kowalczykowa, Biologiczne i lecznicze wiasnosci iperytu azotowego, tédzkie Towarzystwo Lekarskie,
05.1949 r,; S. Legezynski, Badania nad dziataniem bakteriostatycznym iperytu azotowego, Krakowskie Towarzy-
stwo Lekarskie, 10.06.1949 r.; M. Wilczek, Krakowskie Towarzystwo Lekarskie, 02.1950 r.; idem, Préby zastoso-
wania nitrogranulogenu w schorzeniach ocznych, Krakowskie Towarzystwo Lekarskie, 1.06.1949 r.; A. Musiat,
K. Klemanska, Doniesienie tymczasowe o 20 przypadkach zapalnych schorzeri oczu leczonych nitrogranuloge-
nem, Posiedzenie Towarzystwa Lekarskiego w Krakowie, 1.06.1949 r.

32 A Biernacki, Dyskusja nad wyktadem wygtoszonym w Polskim Towarzystwie Badan Naukowych nad GruZlicg,
Warszawa 1.10.1949 r.; J. Aleksandrowicz, S. Legezynski, S. Slopek, Badania nad dziataniem iperytu azotowego
na pratki gruZlicy, Zjazd Mikrobiologow, Wroctaw 1.10.1984 r. (w druku: ,,Medycyna Doswiadczalna i Mikro-
biologia”). J. Godlewski, Demonstracja chorych na rozpadowg gruZlice ptuc leczonych Nitrogranulogenem i mi-
nimalnymi dawkami streptomycyny, Towarzystwo Ftyzjatryczne w Krakowie, 10.01.1952 r.; J. Huczek-Gtebocki,
Krytyczne uwagi o sprzezonym leczeniu ropni ptuc iperytem azotowym i penicyling, Posiedzenie Naukowe
Krakowskiego Towarzystwa Lekarskiego, 21.03.1951 r.; L. Kowalski, A. Kostkowski, Wyniki spostrzezeri nad
stosowaniem iperytu azotowego w lecznictwie zapalenia optucnej, wirusowe zapalenie ptuc, owrzodzenie
powtok, wrzody Zofgdka, Posiedzenie Naukowe Krakowskiego Towarzystwa Lekarskiego, 21.03.1951 .

33 M. Jarema, Pierwsze proby leczenia iperytem azotowym niektorych schorzers nerwowych, ,Przeglad Lekarski”
1950, nr 6, s. 113-117; J. Aleksandrowicz, S. Legezynski, S. Slopek, Badania nad dziataniem iperytu.

34 ). Aleksandrowicz, Sprawozdanie z Il Miedzynarodowego Zjazdu Hematologdw, ,Polski Tygodnik Lekarski”
1949, r. 4, dodatek nr 37, s. 244-247; Polska Akademia Nauk Archiwum w Warszawie [APAN], IlI-157, Mate-
riaty Ludwika Hirszfelda, 43, Il Miedzynarodowy Kongres Hematologéw, Montreux 15-17.X.1949, Zaproszenie,
k. 3-7.

35 W wielu opracowaniach, m.in.: S. Chmielewska et al., Nowoczesne terapie celowane w leczeniu nowotworéw
jako alternatywa dla konwencjonalnej chemioterapii, ,,Postepy Biologii Komérki” 2020, t. 47, nr 4, s. 365;
B. Diethelm-Varela et al., Nitrogen Mustards as Anticancer Chemotherapies: Historic Perspective, Current De-
velopments and Future Trends, ,,Current Topics in Medicinal Chemistry” 2019, t. 19, z. 9, s. 691-712.

36 A.B. Skotnicki, Historia krakowskiej hematologii, s. 7-8.



Niniejsze opracowanie jest pierwszg préba analizy polskich badan nad dziataniem te-
rapeutycznym pochodnej iperytu azotowego, ktére prowadzono przed oficjalnym uzna-
niem tej substancji jako lek na Swiecie®’.

Celem artykutu jest przedstawienie badan polskich lekarzy nad iperytem azotowym
w terapii choréb nowotworowych i zapalnych w latach 1947-1952. Praca opiera sie na
analizie doniesien drukowanych w periodykach medycznych; w ,Polskim Tygodniku Le-
karskim”, , Przegladzie Lekarskim”, ,Medycynie Doswiadczalnej”, ,Archiwum Medycyny
Wewnetrznej”, w dokumentach archiwalnych zdeponowanych w Centralnym Archiwum
Wojskowym oraz w Archiwum Polskiej Akademii Nauk.

Cezure artykutu wyznacza data pierwszej publikacji o zastosowaniu pochodnej iperytu
azotowego w terapii w 1947 r. przez polskich lekarzy, a konczy ogtoszenie w 1952 r. pod-
sumowania sporzadzonego przez Juliana Aleksandrowicza.

W polskich badaniach klinicznych uzywano substancji chemicznej, okreslanej po
dzien dzisiejszy skrétem NH2, ktérg autorzy prac nazywali w latach czterdziestych XX w.:
~dwuetylo metyloamina”. W artykule stosuje sie zamiennie nazwy tej substancji, trak-
tujgc je jako synonimy: iperyt azotowy, Nitrogranulogen (nazwa fabryczna preparatu
uzywanego do badan przez zesp6t Aleksandrowicza), skrét N.M. (od Nitrogen Mustard)
oraz skrot NH2%.

Nitrogranulogen do badan uzyskat éwczesny dziekan Wydziatu Farmaceutycznego UJ
Janusz Supniewski*®, a produkowany byt w Zjednoczonych Zaktadach Farmaceutycznych
Wytwérnia nr 10 (wczesniej — dr. Wandera), pézniej — przez Krakowskie Zaktady Farma-
ceutyczne ,Polfa”#'.

37 W opracowaniach upamietniajgcych dziatalnos¢ klinik zaktadanych w latach piec¢dziesiatych XX w. podaje
sie stosowanie ,pionierskich” lub ,najprawdopodobniej pierwszy raz w Polsce” nitrogranulogenu w latach
piecdziesigtych XX w., co nie jest zgodne z prawda i wynika z braku wiedzy o historii nauki w Polsce, ponie-
waz temat ten nie zostat dotychczas opracowany. Np. M. Rubach, P. Siedlecki, Poczatki chemioterapii, s. 544:
Prawdopodobnie pierwszg osoba w Polsce, ktéra w latach piecdziesigtych ubiegtego wieku zastosowata che-
mioterapie u chorych na nowotwory, byt wybitny radiolog pracujacy w warszawskim Instytucie Onkologii,
profesor Janusz Buraczewski. Zaktadajgc maske chirurgiczng, podawat pierwszy cytostatyk — nitrogranulo-
gen”. Wiecej o potrzebie badan nad historig polskiej hematologii — R.E. Paliga, O potrzebie badari nad historig
hematologii, ,Kwartalnik Historii Nauki i Techniki” 2021, z. 1, s. 205-221.

38 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety nadestanej z 34 klinik i szpi-
tali), ,,Polski Tygodnik Lekarski” 1952, r. 7, nr 29-30, s. 917-922.

39 W ZSRR w latach piecédziesigtych XX w. preparat produkowano pod nazwga Diamin — K. Medras, Wpfyw zapo-
biegawczego stosowania nitrogranulogenu (iperytu azotowego) u myszek szczepionych miesakiem Crockera,
.Patologia Polska” 1951, r. 2, nr 4, s. 194-204.

40 K. Granowski, Wtasnosci farmakodynamiczne, s. 2; J. Aleksandrowicz, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego
w swietle ankiety, s. 2. Janusz Supniewski (1899-1964), dziekan Wydziatu Lekarskiego UJ, od 1956 profesor
Akademii Medycznej w Krakowie, kierownik zaktadu farmakologii PAN, w opracowaniach nazywany tworca
polskiej szkoty farmakologicznej. Inicjator nowych kierunkéw przemystu chemicznego w Polsce. Cztonek Polskiej
Akademii Umiejetnosci. Zob. J. Vetulani, B. Morawska-Nowak, Janusz Supniewski as a Researcher of Psychotro-
phic Drugs (on His 100th Birthday), ,,Polish Journal of Pharmacology” 2000, t. 52, z. 3, s. 167-177; R. Gryglewski,
Prof. Janusz Supniewski (1899-1964), ,,Archiwum Historii Medycyny” 1974, t. 37, z. 3, s. 383-385.

41 Powyzsza informacja o pochodzeniu preparatu zawarta jest w wiekszosci artykutéw lekarzy z Krakowa, m.in.:
J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 32; J. Aleksandrowicz, J. Bli-
charski, S. Legezynski, S. Slopek, J. Kowalczykowa, Nowe mozliwosci leczenia nitrogranulogenem, ,,Polski Tygodnik
Lekarski” 1949, r. 4, nr 16, s. 481. Wiecej o przemysle farmaceutycznym i zmianach organizacji tego przemystu
po wojnie — A. Arkusz, Krakowskie Zakfady Farmaceutyczne ,Polfa”. W okresie czwartego planu piecioletniego
(1971-1975), Krakdéw 2016, s. 26-28; ). Gatka, Krakowskie Zakfady Farmaceutyczne ,,Polfa”, ,Przemyst Chemicz-
ny” 1993, nr 72/5, s. 187-191; K. Kurkowska-Bondarecka, Historia polskiego przemystu farmaceutycznego, t. 3,
Warszawa 1995 (Karty z historii polskiego przemystu chemicznego); T. Kikta, Przemyst farmaceutyczny w Polsce
(1823-1939), Warszawa 2007; K. Maciszewska, Farmaceutyczna wystawa w Muzeum InZynierii Miejskiej, ,,Farma-
cja Krakowska” 2011, r. 14, nr 4, s. 21; Przemyst chemiczny PRL 1944-1964, red. A. Kowalski, Warszawa 1967.
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Nazwisko Aleksandrowicza w kontekscie szczeg6towej analizy wybranych publikacji,
traktuje jako swego rodzaju sygnifikacje badan zespotowych, prowadzonych przez leka-
rzy z Il Kliniki Choréb Wewnetrznych UJ. Sam Aleksandrowicz we wszystkich artykutach
uzywat liczby mnogiej (,,obserwowalismy”, ,ustalilismy”)*?. Potwierdzeniem stusznosci
tego zatozenia jest fakt, ze Aleksandrowicz zamiescit wyrazne wskazanie pracy zespo-
towej w tytule opracowania podsumowujacego dziatalnos¢ pierwszych lat kliniki, ktérg
objat w 1950 r.: Zespotowa Katedra i lll Klinika Chorédb Wewnetrznych A.M. w Krakowie
na tle historii rozwoju krakowskiej interny®. Jest to pierwsze w historii polskiej medycy-
ny oficjalne odejscie od dziewietnastowiecznego pojecia ,szkét” skupiajacych dziatania
wokét autorytetu jednostki. Oczywiscie, zmiany nie byty natychmiastowe ani radykalne.
Ewoluowaty powoli przez formy zarzadzania personelem, ogtaszanie zespotowego autor-
stwa publikacji lub wymienianie nazwisk pracownikéw niemedycznych klinik (dotychczas
pomijanych w dokumentowaniu prac badawczych), ktérych udziat w samym procesie ba-
dan trudny jest dzi$s do ustalenia*. Dyskusja o ewolucji tego zjawiska w nauce polskiej
oraz dywagacje o wptywie filozofii kolektywizmu marksistowskiego czy tez modelu pracy
zespotowej i multidyscyplinarnej, prezentowanego w nauce krajow zachodnich na ten
proces wybiegaja poza ramy niniejszego opracowania.

Badania nad nitrogranulogenem prowadzone przez zespoéf Juliana Aleksandrowicza
w Krakowie w latach 1947-1952

Po 1945 r. odradzata sie nauka polska. Szczegélnie szybko uaktywnito sie sSrodowisko
krakowskie, w ktérym kontynuowano tradycje zwigzane z dziatalnoscig Polskiej Akademii
Umiejetnosci®>. Niewatpliwie szybkie podjecie prac badawczych umozliwito przetrwanie in-
frastruktury uniwersyteckiej w dobrym stanie technicznym. Informacja o mozliwym zasto-
sowaniu iperytu azotowego w leczeniu choréb nowotworowych budzita wielkie nadzieje.

Aleksandrowicz stworzyt w Il Klinice Choréb Wewnetrznych w Krakowie zespét leka-
rzy, ktérzy prowadzili prace nad zastosowaniem iperytu azotowego w praktyce klinicz-
nej i leczeniu réznych choréb®. Od maja do jesieni 1947 r. zastosowano iperyt azotowy

42 Np. J. Aleksandrowicz, Pierwsze préby kliniczne nad leczniczym wplywem iperytu azotowego w gruZlicy kre-
gostupa ze szczegélnym uwzglednieniem przypadkéw powiktanych porazeniami, ,Polski Tygodnik Lekarski”
1948, r. 3, nr 50, s. 1489-1490.

43 ). Aleksandrowicz, /Il Klinika Choréb Wewnetrznych, s. 5. Autor podkreslit, ze tworzy jg zespot badaczy i jako
kierownik kliniki preferowat organizacje oparta na pracy zespotowej.

44  Aleksandrowicz wymienif imie i nazwisko osoby, ktéra zauwazyta szybsze gojenie ran w przypadku stosowania
iperytu z powodu nowotworu kregostupa: , Spostrzezenie to, ktére wywarto przed nami nowe mozliwosci le-
czenia atonicznych ubytkéw powtfok dokonane zostato przez ob. [obywatelke] Julie Hofman” — idem, Lecznicze
wiasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety, s. 2.

45 Rocznik Polskiej Akademii Umiejetnosci, rok 1946/1947, Krakéw 1948 — skfad osobowy, publikacje, dziedziny,
dziafalnos¢.

46 Wedtug wspotczesnych standardow mozna je zakwalifikowac jako eksperymenty medyczne — obecnie ,ba-
dania kliniczne” - z udziatem ludzi. Nie byto aktéw prawnych regulujacych dopuszczalno$¢ takich badan ani
warunkéw koniecznych do ich prowadzenia. Pierwsza Deklaracja Helsinska dotyczaca warunkéw prowadzenia
badan z udziatem ludzi dotyczaca wyrazenia zgody i mozliwosci wycofania zgody zostata uchwalona w 1964 r.
Innym dokumentem regulacyjnym byt Miedzynarodowy Pakt Praw Obywatelskich i Publicznych uchwalony
przez Zgromadzenie Ogdlne ONZ w 1966 r. (ratyfikowany przez Polske 3.03.1977 r.) — Deklaracja Helsinska
Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy (WMA), Etyczne zasady prowadzenia badar medycznych z udziatem ludzi
[The Helsinki Declaration of the World Medical Association (WMA). Ethical Principles of Medical Research Invo-
lving Human Subjects], ,,Polski Merkuriusz Lekarski” 2014, t. 36, z. 2, s. 298-301.



u 81 pacjentéw i w tym samym roku opublikowano pierwsze doniesienia z obserwacji
klinicznych?.

Whyniki obserwacji i badan nad toksyczng substancjg chemiczng ogtaszano od 1947 r. na
posiedzeniach Krakowskiego Towarzystwa Lekarskiego, przedstawiano szereg referatow w r6z-
nych towarzystwach naukowych oraz publikowano artykuty w periodykach medycznych*.

Do badan klinicznych wykorzystano substancje przygotowang przez Supniewskiego,
nazwang: nitrogranulogen (éwczesna nazwa chemiczna — dwuchloro-dwuetylo-metyla-
mina), ktéry byt przekazywany do kliniki w postaci proszku w amputkach, odmierzonego
po 10 mg*. Srodek ten rozpuszczano w 10 ml soli fizjologicznej, po czym nabierano
roztwor do strzykawki w odpowiedniej dawce®. PdZniej rozciericzano go jeszcze bardziej,
dobierajac” sél fizjologiczng do strzykawki o pojemnosci 20 ml. Tak przygotowany pre-
parat podawano bezposrednio do zyty chorego. Czasami dochodzito do podania iperytu
poza zyte (na skutek btedu cztowieka lub czynnikow niezaleznych, np. pekniecia naczynia),
co powodowato bolesne nacieki zapalne, zatory zylne i martwice®'. Prawidtowo podany ni-
trogranulogen réwniez powodowat podraznienia i zapalenia zyt, co wynikato z jego wtasci-
wosci parzacych, wiec stwierdzono, ze powinno sie podawac iperyt azotowy szybko — tak,
aby jego bezposredni kontakt ze srédbtonkiem naczyn byt jak najkrétszy.

Podczas stosowania nitrogranulogenu opisano wiele efektéw niepozadanych. Naj-
czestszymi byty: wymioty, nudnosci, biegunka, goraczka, zapalenia zyt, béle gtowy. Aby
monitorowacd stan chorych podczas leczenia, czesto powtarzano badanie mikroskopowe
krwi obwodowej. W trakcie terapii iperytem azotowym obserwowano zmniejszenie liczby
biatych krwinek (leukocytéw i limfocytéw), a w skrajnych przypadkach réwniez spadek
liczby ptytek krwi, ktéry objawiat sie skazg krwotoczng oraz niemozliwymi do zahamo-
wania krwawieniami®2. Byty to efekty nieodwracalnego uszkodzenia szpiku kostnego.
.Przedawkowanie [nitrogranulogenu — dop. R.E.P] lub nadmierna wrazliwos¢ osobni-
cza doprowadza do zmian wstecznych, ktérej ostateczng postacig jest wielouktadowe

47 ). Aleksandrowicz, Uwagi dotyczace leczniczego stosowania ,Iperytéw azotowych” (Nitrogen Mustard, N.M.)
.Przeglad Lekarski” 1947, r. 3, nr 20, s. 679; idem, Proby wyjasnienia, s. 549-550. Autorzy podali w pierwszym
artykule liczbe 66 badanych oséb, a w drugim, pézniejszym doniesieniu liczba pacjentéw wzrosta do 81.

48 J. Aleksandrowicz, A. Wolanski, Zastosowanie naskdrkowej préby do okreslenia osobniczej leczniczej daw-
ki iperytu azotowego, posiedzenie Krakowskiego Towarzystwa Lekarskiego, 15.10.1947 r.; J. Aleksandrowicz,
J. Blicharski, Z. Hanicki, A. Wolanski, Przypadki ziarnicy ztosliwej i nowotwordw ztosliwych leczonych iperytem
azotowym, Krakowskie Towarzystwo Lekarskie, 18.06.1947 r.; J. Aleksandrowicz, Przypadek siatkowico-sréd-
bfonkowicy, dwa przypadki owrzodzeri rakowych skérnych leczonych iperytem azotowym, Krakowskie Towa-
rzystwo Lekarskie, 16.10.1947 r.; J. Aleksandrowicz, R. Arent, J. Spettowa, Przypadek zfosliwego nowotworu
srédpiersia z przejsciem na uktad kostny i z objawami ucisku rdzenia leczony dwuchloro-dwuetylo-metylaming,
Krakowskie Towarzystwo Lekarskie, 29.10.1947 r.; J. Aleksandrowicz, Pokaz rentgenograméw nowotworéw
ptuc leczonych dwuchloro-dwuetylo-metylaming, Krakowskie Towarzystwo Lekarskie, 29.10.1947 r. i inne. Por.
J. Aleksandrowicz, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety, s. 42-45.

49 Idem, Uwagi dotyczace, s. 679.

50 Ibidem, s. 680.

51 Ibidem. Iperyt jest substancja toksyczng o wtasciwosciach parzacych, wiec po podaniu do zyt chorych uszkadzat
srodbtonek naczyn, co powodowato miejscowy stan zapalny i martwice nie tylko naczyn, lecz réwniez okolicz-
nych tkanek. Nitrogranulogen po zetknieciu z ludzka tkanka powodowat miejscowe oparzenia odpowiadajace
za dramatyczne powiktania. Czesto, szczegolnie przy stosowaniu dawek wysokich, dochodzito do krzepniecia
krwi na skutek dziatania iperytu na biatka w krwi krazacej. Zapalenia zyt, ich zarastanie oraz utrata mozliwosci
technicznego dostepu do krwioobiegu przyczynity sie do opracowania w przysztosci nowych metod podawania
lekéw, np. opracowanie metody zakfadania portéw centralnych do duzych naczyn tetniczych i zylnych.

52 W doniesieniach z badan pochodzgcych z r6znych osrodkdw opisywano takie same lub bardzo podobne obja-
wy niepozadane, np. J. Hajman, Iperyt azotowy; J. Aleksandrowicz, Uwagi dotyczace, s. 680 i inni. Do tej pory
obserwuje sie podczas chemioterapii wymienione powyzej objawy uboczne.
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zniszczenie czynnego szpiku”>3. Niestety, badacze nie opisali szczegétowo niekorzystnych
objawow klinicznych zgtaszanych przez pacjentéow. Informacje te bytyby dzis bardzo in-
teresujace, poniewaz od dawna nie stosuje sie nitrogranulogenu ani odpowiadajgcej mu
substancji chemicznej w terapii ze wzgledu na jej toksycznos¢®.

1. Ustalanie dawkowania

Jedng z kluczowych kwestii byto ustalenie dawki terapeutycznej nitrogranulogenu®.
Poczatkowo lekarze z Krakowa podawali iperyt azotowy wedtug zalecen badaczy amery-
kanskich®. W pierwszych swiatowych publikacjach na ten temat w 1946 r. zalecano daw-
kowanie 0,4 mg iperytu azotowego na 1 kg masy ciata (mc) na jedng serie leczniczg. Przy
czym nie precyzowano ani definicji serii leczniczej, ani koniecznych warunkéw, np. czasu
trwania. Byta to kolejna kwestia konieczna do ustalenia.

Po pierwszych prébach klinicznych Polacy stwierdzili, ze zalecana dawka moze by¢ , ryzy-
kowna"*’. Nie sprecyzowano, czego dotyczyto ryzyko. Najprawdopodobniej byty to toksyczne
objawy o réznym nasileniu, mogace prowadzi¢ nawet do gwattownej Smierci (rowniez w trak-
cie podawania leku). W artykutach poddanych analizie brakuje szczegétowych opiséw skarg,
ktére zgtaszali pacjenci po podaniu leku, a tym bardziej jakichkolwiek uje¢ statystycznych nie-
pozadanego dziatania nitrogranulogenu. Prébowano ustali¢ optymalng dawke preparatu na
podstawie doswiadczen wtasnych i danych pochodzacych z innych swiatowych osrodkow?e.

W pierwszych miesigcach badan (1947 r.) podawano iperyt azotowy, wzorujgc sie na
zaleceniach pochodzacych z zagranicznej literatury przedmiotu. Badacze z innych krajéw
réwniez nie byli zgodni co do zalecanej dawki terapeutycznej. Stosowano zazwyczaj ipe-
ryt azotowy — 0,1 mg na kg mc w trzech do dziesieciu dawkach dziennych®®. W trakcie
zdobywania doswiadczen praktycznych lekarze z Krakowa zdecydowali, aby stosowac ni-
trogranulogen w dawce 0,1 mg na kg mc w czterech codziennych dozylnych porcjach.
Leczenie powtarzano po czterotygodniowej przerwie pod warunkiem, ze pozwalat na to
stan uktadu krwiotwdrczego pacjenta®. Zaobserwowano matg rozpietos¢ miedzy dawka
toksyczng a terapeutyczng oraz wystepowanie wielu objawdw niepozadanych i niepowo-
dzen w leczeniu (w domysle — Smierci pacjenta). To sktonito lekarzy do zmniejszenia ilosci
podawanej substancji podczas kuracji leczniczej®'. Po kilkudziesieciu eksperymentalnych

53 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, Odczyny narzadu, s. 223. Wielouktadowe zniszczenie szpiku prowadzi do $mier-
ci pacjenta.

54 Pozostata w uzyciu mas¢ stosowana zewnetrznie w leczeniu chfoniakéw skory.

55 Ustalenie dawki, ktérej korzystne dziatanie przewaza nad objawami ubocznymi.

56 J. Aleksandrowicz, Uwagi dotyczgce, s. 680.

57 Ibidem, s. 679.

58 Ibidem, s. 680. Np. Jakobson podawat Nitrogen Mustard w postaci methyl-dwu-(beta-chloretyl) chlorowodor-
ku aminowego w dawkach po 0,1 mg na 1 kg wagi ciata, stosujac na jedno leczenie do 7 zastrzykdéw. Goodman
stosuje troj-(beta-chloretyl) chlorowodorek aminowy po 0,1 mg na 1 kg wagi ciata, nie przekraczajac 8 mg na
pojedyncza dzienng dawke. Lek podaje dozylnie codziennie lub co drugi dzien w 3-6 dawkach, nie powtarza
sie leczenia czesciej niz po 6-8 tygodniach.

59 Idem, Préby wyjasnienia, s. 549.

60 Badano poziom krwinek biatych, co koreluje z uszkodzeniem szpiku kostnego. Wspofczesnie réwniez wykonuje
sie takie badanie przed podaniem leczenia cytotoksycznego.

61 Idem, Uwagi dotyczace, s. 679. Ustalanie dawkowania nitrogranulogenu trwato diugo, do lat szesc¢dziesiatych
XX w. w réznych krajach stosowano rézne schematy terapeutyczne. Nie byto ogélnoswiatowych rekomendaciji
ani miedzynarodowych badan klinicznych wg tych samych kryteriéw. Lekarz indywidualnie podejmowat decy-



badaniach klinicznych lekarze stwierdzili, ze leczenie iperytami azotowymi jest rzeczg
trudna, wymaga doswiadczenia i cierpliwosci w oczekiwaniu na rezultaty®.

Aleksandrowicz pisat: , Niepowodzenia, jakie przezywalismy w toku leczenia ipery-
tem azotowym, byty nastepstwem nie dajgcych sie przewidzie¢ odczynédw ustroju, za-
leznych od osobniczych wrazliwosci na ten zwigzek chemiczny”®3. Nie kazdy pacjent
reagowat na podanie dozylne nitrogranulogenu w ten sam sposéb, lekarze okreslili to
zjawisko jako ,wrazliwos¢ osobnicza na srodek chemiczny”®. W celu ustalenia indy-
widualnego dawkowania iperytu azotowego positkowano sie autorskg metoda, tzw.
naskérng proba, ktéra bazowata na wtasciwosciach parzacych iperytu azotowego. Na
odttuszczong skére przedramienia pacjenta, ktéremu prébowano ustali¢ odpowiednig
dawke nitrogranulogenu, naktadano krople alkoholowego roztworu iperytu azotowego
o stezeniach: 1%, 0,1%, 0,01%. Wynik odczytywano po 24 godzinach i w zaleznosci od
reakcji skory na substancje parzaca ustalano indywidualng dawke®®. Jesli zaczerwienie-
nie wystepowato przy zastosowaniu 1% roztworu iperytu — stosowano petng dawke
lecznicza, czyli cztery iniekcje po 0,1 mg na kg mc (chory otrzymywat 0,4 mg na 1 kg mc
na cykl terapii). Gdy odczyn skorny wystepowat przy mniejszych stezeniach — podawano
dawki ,,odpowiednio mniejsze”, przy czym w publikowanym materiale nie precyzowa-
no, co to konkretnie znaczy®®.

Zabieg ,,naskornej proby” stat sie w klinice krakowskiej swego rodzaju procedurg po-
stepowania przed podaniem nitrogranulogenu. Po ogtoszeniu tej metody, stosowali jg
lekarze z innych osrodkéw. Badacze prowadzacy terapie nitrogranulogenem poza klinikg
Aleksandrowicza wzorowali sie na jego pracach i czesto powotywali sie w artykutach na
pionierskie publikacje zespotu krakowskiego®. W kolejnych latach wypracowano schema-
ty dawkowania nitrogranulogenu w zaleznosci od rodzaju schorzenia, a dawki uznane
za lecznicze w Polsce byty zdecydowanie mniejsze niz zalecane przez zagraniczne gremia
badawcze.

2. Badania nad ustaleniem wskazan klinicznych do stosowania iperytu azotowego

Wiele lat trwaty badania nad ustaleniem, w jakich chorobach mozna zastosowac ipe-
ryt azotowy z korzyscia dla pacjenta. W 1947 r. lekarze z Krakowa stosowali go gtéwnie
w schorzeniach nowotworowych, jednak ich obserwacje tylko czesciowo pokrywaty sie ze
spostrzezeniami autorow amerykanskich®. Zmniejszanie guzéw i naciekéw nowotworo-

zje terapeutyczng co do wielkosci zastosowanej u danego pacjenta dawki leku.

62 lbidem, s. 679.

63 lbidem, s. 680. Autor nie wymienit rodzaju ktopotéw i niepowodzen, lecz nie mozna wykluczy¢ $mierci pacjen-
tow w trakcie doswiadczen. Dramatyczne objawy (np. nagte zatory i zgony) podczas podawania duzych dawek
toksycznej i parzacej substancji do zyt musiato dziata¢ na lekarzy deprymujgco.

64 ). Aleksandrowicz, A. Wolanski, Zastosowanie naskdrnej proby do okreslenia osobniczej leczniczej dawki ipe-
rytu azotowego, ,Przeglad Lekarski” 1948, r. 4, nr 5, s. 159. Juz na posiedzeniu Krakowskiego Towarzystwa
Lekarskiego 15.10.1947 r. ogtoszono sposob wykonania préby.

65 lidem, Zastosowanie naskdrnej préby do okreslenia osobniczej leczniczej dawki iperytu azotowego, ,,Polski
Tygodnik Lekarski” 1948, r. 4, nr 3, s. 68.

66 J. Aleksandrowicz, Uwagi dotyczace, s. 680.

67 O ,naskornej prébie” wspominano czesto w réznych publikacjach, podkreslajac jej nowatorstwo i znaczenie
praktyczne w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

68 J. Aleksandrowicz, Proby wyjasnienia, s. 549.
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wych byto krétkotrwate, a po zaprzestaniu podawania nitrogranulogenu choroba powra-
cata do stanu wyjsciowego®.

Niespodziewanie zaobserwowano jednak inne interesujace efekty po leczeniu ipery-
tem, ktére nie zostaty wczesniej przez nikogo ogtoszone. Stwierdzono m.in., ze podanie
nitrogranulogenu u chorych na nowotwory, w tym ziarnice ztosliwa, powoduje dziatanie
przeciwbdlowe, ktore wedtug obserwacji lekarzy utrzymywato sie srednio dwa tygodnie.
Kolejnym korzystnym dziataniem iperytu azotowego opisanym przez krakowskich bada-
czy, byto ustgpienie uczucia dusznosci u pacjentki chorej na nowotwor ptuc przebiegajacy
z zajeciem $rodpiersia. Nie wyjasniono mechanizmu tego zjawiska, poniewaz nie stwier-
dzono zmniejszenia guza w zdjeciu RTG klatki piersiowej, co usprawiedliwiatoby ustapie-
nia objawu dusznosci’'. Obserwowano wiec u pacjentéw zaréwno dziatania toksyczne,
jak i korzystne terapeutycznie, co zachecato do prowadzenia dalszych badan.

3. Badania nad zmniejszaniem guzéw i naciekéw nowotworowych pod wptywem
nitrogranulogenu

Krakowscy lekarze stwierdzili, ze nitrogranulogen nie wptywa znaczgco na zmniejszenie
rozmiaru naciekéw nowotworowych i guzéw, poniewaz jest to zjawisko krétkotrwate’?. Pa-
cjenci leczeni iperytem azotowym z powodu nowotworéw ptuc, u ktérych w obrazach RTG
stwierdzano zmniejszenia cienia guza podczas takiego leczenia, po Smierci byli poddawani
badaniu sekcyjnemu. Na podstawie tych badan, ktére wykonywata anatomopatolog Janina
Kowalczykowa stwierdzono, ze zmniejszenie guzéw jest wynikiem ograniczenia stanu zapal-
nego i przekrwienia ,w ognisku rakowym®73. Stwierdzono, ze zmniejszenie guza nie koreluje
z uszkodzeniami w komérkach nowotworowych, ktére oceniano podczas badan mikrosko-
powych pobranych tkanek’. Uwazano wiec, ze zmniejszenie wielkosci cienia guza w obrazie
rentgenowskim jest wyrazem cofania sie odczynu zapalnego, a nie zmniejszenia guza nowo-
tworowego’®. Obserwacje utwierdzity badaczy w przekonaniu, ze szybkie nawroty choroby
nowotworowej (ziarnicy ztosliwej, guzéw nowotworowych i innych) po zaprzestaniu leczenia
iperytem azotowym jest spowodowane tym, ze nie usuwa on przyczyny choroby’s.

4. Badania wptywu nitrogranulogenu na wezty chtonne i czynnos¢ szpiku kostnego

W latach 1947-1949 w klinikach krakowskich zastosowano pochodng iperytu azo-
towego u dwustu piecdziesieciu oséb w réznych chorobach przebiegajgcych z powiek-
szeniem weztow chfonnych’’. Poszukujac odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb iperyt

69 lbidem.

70 Ibidem. Najdtuzszy okres dziatania przeciwboélowego iperytu dotyczyt raka sutka z przerzutami do kregostupa.
71 lbidem.

72 lbidem.

73 lbidem.

74 Idem, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety, s. 3.

75 Idem, Préby wyjasnienia, s. 549.

76 Idem, Iperyt azotowy i jego nowo poznane wiasciwosci lecznicze, ,,Przeglad Lekarski” 1950, r. 5, nr 5, s. 160.
77 ). Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33.



azotowy dziata na komoérki nowotworowe, badano szpik kostny u chorych leczonych ni-
trogranulogenem?®. Gtéwnym celem badan szpiku byto poznanie dziatania pochodnych
iperytu azotowego na poszczegélne elementy morfologiczne krwi oraz mechanizmu po-
wstawania pancytopenii — obnizenia liczby krwinek wszystkich uktadéw™. W tym celu
pobierano szpik przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie terapii — w okreslonych dniach
leczenia nitrogranulogenem?®. Aleksandrowicz wykorzystat swoje doswiadczenie prak-
tyczne, poniewaz wykonywat biopsje szpiku w Krakowie juz w latach trzydziestych XX w.®!
Szpik kostny pobierano metodg Michaita Arnikina, naktuwajgc mostek®.

U pacjentéw leczonych nitrogranulogenem w trakcie terapii poréwnywano rozmazy
krwi obwodowej i szpiku podczas badan pod mikroskopem. Badacze stwierdzili, ze co-
dzienne podawanie trzech do szesciu zastrzykdéw z pochodng iperytu azotowego w czasie
trzech do pieciu tygodni powodowato zmiany widoczne w badaniach mikroskopowych.
Stwierdzono, ze pod wptywem leku pojawiaty sie zmiany w krwinkach czerwonych, bia-
tych i w ptytkach krwi, jednak po zaprzestaniu podawania preparatu czesto nastepowat
powrdt do stanu sprzed leczenia®®. Podczas tych badan zauwazono tez zwiekszong liczbe
zniszczonych krwinek®. Na podstawie obserwacji klinicznych i badan mikroskopowych
badacze wnioskowali, ze spadek liczby biatych krwinek we krwi obwodowej pod wpty-
wem leczenia (objaw tak pozadany podczas leczenia choréb nowotworowych krwi) byt
nastepstwem nie tylko zahamowania ich dojrzewania w szpiku, lecz réwniez bezposred-
niego niszczenia przez substancje chemiczng. Poza tym uwazali, ze nitrogranulogen wy-
wotuje nie tylko miejscowe odczyny nazwane przez nich ,reparacyjnymi” (chodzito o dzia-
tanie przeciwzapalne), lecz takze daje odczyn ogélny organizmu, czyli ze nitrogranulogen
w hieznany sposéb stymuluje odpornosc®.

Kolejnym etapem badan klinicznych nad dziataniem nitrogranulogenu byto pozna-
wanie jego wptywu na powiekszone chorobowo wezty chtonne. W tym celu wykony-
wano biopsje nieprawidtowych weztéw, pobrane tkanki oceniano pod mikroskopem
(badanie histopatologiczne) i poréwnywano z mielogramem, czyli mikroskopowym

78 ). Aleksandrowicz, J. Blicharski, Odczyny narzadu, s. 220. Wymienione badania dotyczyty jedenastu pacjentéw
chorych na ziarnice ztosliwa, cztery przypadki miesaka limfatycznego i biataczki, dwa przypadki miesakow, trzy
przypadki guza srédpiersia o niewyjasnionej naturze, jeden przypadek miesaka kostnego, trzy przypadki pier-
wotnych rakéw ptuc, jeden przypadek owrzodzenia rakowatego okolicy pachwiny, jeden przypadek nadner-
czaka, jeden przypadek raka jezyka, dwa przypadki gruzlicy weztéw chionnych, jeden przypadek raka macicy
z przerzutami, jeden przypadek miesaka limfatycznego uogdlnionego.

79 lbidem, s. 219.

80 lbidem. Szpik pobierano w: 7., 14., 21., 28. dniu terapii, czyli cztery razy, co tydzien.

81 W 1946 r. Aleksandrowicz opublikowat ksiagzke na podstawie materiatu badawczego uzyskanego podczas biopsji
wykonywanych w Krakowie w latach 1933-1939. Na podstawie tej pracy uzyskat habilitacje; J. Aleksandrowicz,
Schorzenia narzagddw krwiotwdrczych w swietle badari bioptycznych szpiku kostnego, sledziony i gruczotéw
chtonnych, Krakéw 1946. Ksigzka Aleksandrowicza byta pierwsza polska publikacja na ten temat. Nazwana
zostata w jednym z opracowan ,,podrecznikiem” — A.B. Skotnicki, Historia krakowskiej hematologii, s. 8-9.

82 Michait Innokjentiewicz Arinkin (1875-1948) rosyjski lekarz wojskowy, profesor Akademii Medyko-Chirurgicz-
nej w Petersburgu, cztonek Akademii Nauk Medycznych ZSRR. Ogtoszenie metody badania przyzyciowego
szpiku (1926 r.) zrewolucjonizowato metody diagnostyczne w hematologii i wptyneto na rozwdj medycyny
doswiadczalnej — R.W. Gutt, Rozwdj nauk, s. 99; E.D. Bayrd, The Bone Marrow on Sternal Aspiration in Multiple
Myeloma, ,,Blood” 1948, t. 3, z. 9, s. 987-1018. Zob. sposéb pobierania szpiku w latach czterdziestych i pie¢-
dziesigtych XX w., A. Wierzbowska, Badanie szpiku, ,,Diagnostyka Laboratoryjna” 1974, t. 10, z. 5, s. 349-351;
R. Machowicz, Historia przeszczepiania szpiku w Polsce, ,Nowotwory” 2014, t. 64, z. 5, s. 460-465.

83 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, Odczyny narzadu, s. 222.

84 ). Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33.

85 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, Odczyny narzadu, s. 222.
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badaniem pobranego szpiku kostnego®®. Substancje podawano pacjentom w trzech
do szesciu dawkach po 0,02-0,1 mg na kg mc, po czym wykonywano biopsje we-
ztéw w celu mikroskopowego zbadania pobranego materiatu®’. Szpik kostny natomiast
pobierano u kazdego pacjenta leczonego iperytem azotowym po siedmiu, czternastu
i dwudziestu jeden dniach od zakonczenia leczenia. W rozmazie szpiku kostnego obser-
wowano zniszczone komorki, co wedtug badaczy potwierdzato dziatanie cytotoksycz-
ne iperytu na komoérki szpiku oraz jego toksyczny wptyw na chromosomy®. Opisywano
tez zwiekszong liczbe komérek czynnej mezenchymy i histiocytow w badanym szpiku,
co interpretowano jako dowod walki organizmu z odczynem zapalnym®. Kolejnym ar-
gumentem potwierdzajgcym hipoteze o przeciwzapalnym dziataniu nitrogranulogenu
byto stwierdzenie w preparatach zwiekszonej liczby komorek uktadu siateczkowo-$réd-
btonkowego®°.

Reasumujac: w chorobach nowotworowych przebiegajagcych z zajeciem weztéw
chtonnych Aleksandrowicz obserwowat pozytywny, ale krotkotrwaty efekt dziatania ipe-
rytu azotowego. Pisat:

Mechanizm dziatania N.M. [Nitrogranulogenu] ttumaczono dotychczas tak jego
cytotoksycznym wptywem, jak i uszkodzeniem uktadéw chromosomalnych.
Zwtaszcza w szybko dzielacych sie komérkach. Naszym zdaniem, ttumaczenie
to winno znalez¢ uzupetnienie, nasuwa sie bowiem pytanie, dlaczego N.M. nie
niszczy szybko namnazajacych sie komdrek w biataczkach szpikowych limfatycz-
nych, w rakach i miesakach, i tym samym nie leczy tych schorzen, lecz ogranicza
sie przede wszystkim do zmniejszenia weztéw chfonnych zmienionych nowo-
tworowo?'.

Badacze stwierdzili, ze pod wptywem nitrogranulogenu doszto do zmniejszenia
bardzo powiekszonych weztéw chtonnych, ale w szpiku utrzymywat sie rozplem nowo-
tworowy?®2. Skoro terapia iperytem azotowym nie zlikwidowata przyczyny, czyli patolo-
gicznego tworzenia komérek nowotworowych w szpiku kostnym, to nawrét choroby
byt kwestig czasu. Nie potrafiono wyjasni¢ tego zjawiska, a jedynym logicznym uzasad-
nieniem zmniejszenia weztéw byto przypisanie nitrogranulogenowi wtasciwosci prze-

86 Mielogram — obraz mikroskopowy szpiku kostnego uzyskiwany przez biopsje szpiku z mostka w celu okreslenia
odsetkowego sktadu komorkowego szpiku kostnego. Lekarze wykonywali badania szpiku i poréwnywali obraz
mikroskopowy szpiku i preparatéw z biopsji weztéw chtonnych (ibidem).

87 ). Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33.

88 lbidem.

89 Mezenchymalne komorki macierzyste (mesenchymal stem cells, MSCs) — multipotencjalne komorki, ktore znaj-
duja sie w szpiku kostnym; sa odpowiedzialne za produkcje i naprawe komorek obecnych w szpiku kostnym,
m.in. ttuszcz, miesnie; A. Uccelli, L. Moretta, V. Pistoia, Immunoregulatory Function of Mesenchymal Stem Cells,
European Journal Immunology” 2006, t. 36, s. 2566-2573; A. Tocci, L. Forte, Mesenchymal Stem Cell: Use and
Perspectives, ,The Hematology Journal” 2003, t. 4, z. 2, s. 92-96.

90 ,Uktad siateczkowo-srédbtonkowy”, w XX w. nazywany tez ,uktadem Miecznikowa” od nazwiska odkrywcy
zjawiska fagocytozy, obecnie nazywany jest uktadem fagocytarnym. Jest to ukfad komoérek wychodzacych sie
z mezenchymy, fagocytéw jednojadrzastych, ktore sq $cisle powigzane z uktadem odpornosciowym. Wiecej:
I. Piotrowski, K. Kulcenty, W. Suchorska, Historia badari nad rolg zapalenia w onkologii (History of Inflammation
Research in Oncology), ,Zeszyty Naukowe WCO" (, Letters in Oncology Science”) 2019, t. 16, z. 3, 5. 119-124.
Badania nad ukfadem siateczkowo-srédbtonkowym prowadzono intensywnie w dwudziestoleciu miedzywo-
jennym, m.in. prof. Franciszek Venulet, Henryk Gnoinski i inni. Jego funkcja i znaczenie w fizjologii cztowieka
byto poznawane do lat siedemdziesigtych XX w.

91 J. Aleksandrowicz, Préby wyjasnienia, s. 549.

92 Ibidem, s. 459, 550.



ciwzapalnych. Aleksandrowicz stwierdzit wiec na podstawie prowadzonych badan, ze
nitrogranulogen dziata najskuteczniej w pierwotnych i wtérnych zapaleniach weztéw
chtonnych.

Badania kliniczne prowadzone w Krakowie potwierdzity réwniez, ze zastosowanie ipe-
rytu azotowego wptywa na skutecznos¢ dziatania radioterapii w leczeniu choréb nowo-
tworowych?3,

5. Badania nad dziataniem przeciwzapalnym nitrogranulogenu

Szczegdlnie interesujgcym objawem, ktéry zaobserwowali lekarze w Krakowie podczas
leczenia iperytem, byto szybsze gojenie réznego rodzaju ran (odlezyn, naciekéw nowo-
tworowych, ran po naswietlaniach promieniami Roentgena itp.). Odkrycie byto dzietem
przypadku®t. Pacjent skierowany na leczenie nitrogranulogenem z powodu nowotworu
kregostupa z porazeniami nerwéw po zastosowaniu iperytu doznat olbrzymiej poprawy
klinicznej — m.in. ustgpity ubytki neurologiczne, czyli porazenia nerwéw, i niedowtfady mie-
$ni. Guz nowotworowy okazat sie ropniem gruzliczym kregostupa, ktory pod wptywem le-
czenia perforowat, oprdzniajgc zawartos¢. Wyciek ropy spowodowat ustgpienie ucisku na
nerwy i wycofanie porazenia®. Kolejnym przypadkiem, ktéry by¢ moze przesadzit o wielo-
letnich pracach zespotu Aleksandrowicza, byto zastosowanie iperytu azotowego u pacjent-
ki z poprzecznym porazeniem rdzenia kregowego w przebiegu choroby nowotworowej
kregow piersiowych. Po zastosowaniu u nigj nitrogranulogenu nie stwierdzono poprawy
neurologicznej, lecz zupetnie niespodziewanie doszto do gojenia przewlektych owrzodzen
i zakazonych ran®. Rany i odlezyny pokryty sie naskérkiem w ciggu siedmiu do dziesieciu
dni, co byto spektakularnym zjawiskiem. Poza tym u chorej catkowicie ustgpity przewle-
kte dolegliwosci bolowe. Poszukujac przyczyny obserwowanej reakcji, Aleksandrowicz wy-
konat biopsje szpiku kostnego i jego ocene histopatologiczng. Na podstawie tych badan
stwierdzit po raz kolejny, ze iperyt pobudza mezenchyme, co wedtug niego wyjasniato
dziatanie przeciwzapalne i przeciwbélowe nitrogranulogenu®’. Poszukiwania wyjasnienia
mechanizmu dziatania przeciwzapalnego tej substancji staty sie na kilka lat gtéwnym nur-
tem badan dla zespotu Aleksandrowicza. W 1947 r. byto to nowe spostrzezenie kliniczne,
nieogtoszone dotychczas w publikacjach naukowych na swiecie, dlatego Aleksandrowicz
chetnie prezentowat swoje tezy w trakcie konferencji i na spotkaniach naukowych.

Zastanawiano sie, czy obserwowany efekt terapeutyczny wynikat z dziatania miej-
scowego (okreslano to zjawisko mianem ,odczynu organizmu”), czy tez innych — ogoél-

93 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33. Pisano, ze powoduje
L,uwrazliwienie na promieniowanie X".

94 ). Aleksandrowicz, O nowych wiasciwosciach dwuchloro-dwuetylo-metylaminy (dziatanie przyspieszajace za-
bliznianie sie ran powtok). Doniesienie tymczasowe I, ,Polski Tygodnik Lekarski” 1948, r. 3, nr 10, s. 298-300;
idem, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego w swietle, s. 3.

95 Ibidem.

96 Idem, O nowych wtasciwosciach dwuchloro-dwuetylo-metylaminy, s. 298. Leczenie owrzodzen troficznych
u chorych unieruchomionych przez kilka lat (z powodu chordb przewlektych, urazéw, porazen) sg bardzo trud-
ne. W latach czterdziestych nie dysponowano mozliwosciami skutecznej terapii w takich przypadkach, wiec
poprawa i gojenie u opisanego pacjenta z pewnoscig budzity emocje. Nie moze dziwi¢ entuzjazm w podjeciu
badan nad tym zjawiskiem.

97 lbidem, s. 298-300. Stwierdzit to zjawisko u 9 os6b. Mezenchyma to tkanka faczna zarodkowa, galaretowata,
z komérkami gwiazdzistymi, z ktorej powstajg rozwojowo inne tkanki: faczna, miesniowa.
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noustrojowych dziatan®. Stosujac iperyt azotowy w leczeniu ran i owrzodzen badacze
prowadzili dokumentacje wizualng, a zdjecia dotaczali do publikowanych artykutéw.
Przedstawili m.in. dobre efekty leczenia oparzen meskich narzadéw pfciowych, ktére byty
skutkiem radioterapii (naswietlan leczniczych) z powodu raka pracia®. Poza tym opisali
przypadek pacjenta z rakiem jezyka, u ktérego obrzek tkanek gardfa uniemozliwiat przyj-
mowanie pokarmu. Po zastosowaniu iperytu azotowego objawy te ustapity, a remisja cho-
roby trwata trzy miesigce, co zdaniem lekarzy uchronito chorego od smierci gtodowej'®.
Badacze nie zdotali wéwczas wyttumaczy¢é mechanizmu obserwowanego zjawiska i pisali
jedynie: , Iperyt azotowy wywiera jaki$ nieswoisty wplyw, przyspieszajacy ustepowanie
klinicznych objawéw zapalenia”''.

W Krakowie prowadzono tez prace zespotowe, multidyscyplinarne w badaniu wtasci-
wosci leczniczych pochodnych iperytu azotowego. Julian Aleksandrowicz wraz z Janing
Kowalczykowa (anatomopatolog), Stefanem Slopkiem (bakteriolog i immunolog) i Sta-
nistawem Legezynskim (bakteriolog i immunolog) podjat badania nad zastosowaniem
iperytu azotowego w trudno gojacych sie ranach i stanach wymagajacych — jak okreslili
badacze — stymulacji sit odpornosciowych ustroju'®. Iperyt azotowy podawano dozylnie
w dawce od 0,1 do 0,3 mg na kg mc w jednym okresie leczenia (pacjent wazacy 60 kg
otrzymywat 6 do 12 mg nitrogranulogenu). Dawka jednorazowa wynosita od 0,02 do
0,05 mg na kg mc i byta powtarzana kilka razy w odstepach dwudziestu czterech godzin.
W niektérych przypadkach powtarzano leczenie iperytem po czterech lub dwudziestu
o$miu dniach'®. Zaobserwowano, ze po podaniu dozylnym nitrogranulogenu ustepowa-
to przekrwienie i obrzek zapalny, zmniejszat sie bél i pojawiata sie zywa tkanka ziarni-
nujaca, ktéra zapoczatkowywata proces gojenia. Iperyt azotowy stosowano szczeg6lnie
czesto jako leczenie z wyboru w przypadkach niereagujgcych pozytywnie na inne formy
leczenia, np. w wysiekowym zapaleniu optucnej i gruzliczym zapaleniu otrzewnej'%. We
wspomnianych przypadkach obserwowano wchtoniecie wysieku zapalnego w ciggu kil-
ku dni (zniknat ptyn w optucnej, w ptucach), normowaty sie parametry stanu zapalnego
w badaniu krwi chorych, a zdrowie szybko ulegato poprawie.

Obserwowane zjawiska skionity badaczy do podjecia doswiadczen na zwierzetach.
Zakazano paciorkowcem (bakteria streptococcus) swinki morskie i badano wptyw ipery-
tu azotowego na przebieg choroby. Zakazone zwierzeta w wiekszosci ginety, natomiast
grupa otrzymujaca iperyt azotowy — zyta mimo zakazenia. Obserwacje doprowadzity do
whioskoéw, ze dziatanie nitrogranulogenu pobudza odpornos¢ organizmu i wspomaga
dziatanie antybiotykéw'%.

98 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, Odczyny narzadu krwiotwdrczego, s. 223.

99 lbidem.

100 Byt to czas ograniczonych mozliwosci leczenia dozylnego, nie znano zywienia pozajelitowego, dlatego kwestia
przyjmowania pokarméw przez chorych miata w terapii podstawowe znaczenie.

101 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33.

102 lbidem; J. Aleksandrowicz, O nowych wtasciwosciach dwuchloro-dwuetylo-metylaminy, s. 298- 300.

103 Ibidem. Najprawdopodobniej w przypadku, kiedy dotychczasowa terapia nie przyniosta spodziewanych efek-
tow.

104 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, S, Legezynski, S. Slopek, J. Kowalczykowa, Nowe mozliwosci leczenia, s. 482.

105 Ibidem, s. 485.



6. Badania nad zastosowaniem iperytu azotowego w leczeniu gruzlicy

Szczegdlne miejsce w badaniach nad wtasciwosciami leczniczymi nitrogranulogenu
zajmowaly prace nad jego zastosowaniem w leczeniu gruzlicy. Obserwacje i prace badaw-
cze prowadzono w Polsce przez wiele lat w réznych zespotach badawczych i osrodkach.
Zostana one przedstawione w odrebnym artykule's,

Badania nad dziataniem nitrogranulogenu prowadzone w réznych osrodkach
i specjalnosciach medycznych

U schytku lat czterdziestych i na poczatku piecdziesigtych XX w. rosto zainteresowa-
nie lekarzy stosowaniem iperytu azotowego w leczeniu réznych schorzen. Podejmowano
préby terapii nie tylko w osrodkach akademickich, lecz réwniez w szpitalach miejskich
i powiatowych.

W latach 1947-1952 badano np. przydatnos¢ nitrogranulogenu w leczeniu réznych
choréb w wielu klinikach Uniwersytetu Jagiellonskiego. W | Klinice Choréb Wewnetrznych
UJ (kierownikiem byt wéwczas Leon Tochowicz)'? od czerwca 1947 do pazdziernika 1949 r.
leczono iperytem azotowym piecdziesieciu jeden chorych, gtéwnie ze wskazan onkologicz-
nych'®. Nitrogranulogen do badan pochodzit z tego samego zrédta, ktére zaopatrywa-
to zespot Aleksandrowicza'®. Substancja, opisywana przez badaczy jako ,chlorowodorek
2-chloro-2-etylo-metylaminy”, stosowana byta w dawkach od 0,05 do 0,1 mg na kg mc. Te-
rapia trwata zazwyczaj szes¢ dni. llos¢ podanego iperytu azotowego na jedng serie lecznicza
oscylowata srednio w granicach 30 mg substancji. Proszek iperytu azotowego rozpuszczano
w duzej ilosci soli fizjologicznej (NaCl 0,9), lek podawano za kazdym razem w inne naczynia
zylne™%. Wszystkie opisane dziatania mozna uznac za prewencyjne z powodu opisanego
wczesniej toksycznego dziatania nitrogranulogenu na srédbfonek naczyn, po to, aby unik-
na¢ wystapienia zakrzepowego zapalenia zyt. Wnioski z badan byty tozsame z obserwacja-
mi innych badaczy. Stwierdzono, ze w biataczkach przewlektych iperyt wywotuje nieznaczne
i krotkotrwate dziatanie oraz niewielkie zmniejszenie weztéw chtonnych, potwierdzono tez
jego dziatanie przeciwbdlowe"'. Ustalono, ze dawka bezpieczng dla pacjentéw jest stoso-
wanie 0,1 mg na kg mc nitrogranulogenu w czterech do szesciu dozach w odstepach jed-

106 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, M. Lewy, R. Misiaczek, A. Wolanski, Wyniki préb leczenia gruZlicy ptuc iperytem
azotowym, ,Przeglad Lekarski” 1948, r. 4, nr 20, s. 645; J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, S. Legezynski, S. Slo-
pek, J. Kowalczykowa, Nowe moZliwosci leczenia, s. 486; J. Aleksandrowicz, Z. Grabczynska, . Gutmanowa,
B. Kukla, J. J6zwa, T. Mucha, J. Pachonska, Wptyw iperytu azotowego na ustepowanie porazers w gruzliczym
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych leczonych Streptomycyng, ,,Polski Tygodnik Lekarski” 1949, r. 4, nr 40,
s. 1182 i inne.

107 Leon Tochowicz (1897-1965), internista, kardiolog, okreslany jako twérca , krakowskiej szkoty kardiologicznej”,
trzykrotny rektor Akademii Medycznej w Krakowie.

108 M. Pietrzyk, Wyniki leczenia ziarnicy ztosliwej oraz schorzeri nowotworowych iperytem azotowym (z | Kliniki
Choréb Wewnetrznych w Krakowie, kierownik — Leon Tochowicz), ,,Patologia Polska” 1950, r. 1, nr 3-4, s. 427;
Podano nitrogranulogen ,,w 8 przypadkach ziarnicy ztosliwej, 4 przypadkach biataczek, 2 przypadkach siatko-
wicy, w 37 schorzeniach rakowych” (nazwy stosowane w latach czterdziestych XX w.), czyli réznego rodzaju
procesach nowotworowych.

109 Ibidem, s. 428.

110 Ibidem.

111 Ibidem, s. 457.
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nodniowych. W celu monitorowania stanu pacjentéw i zapobiegania powikfaniom, czesto
wykonywano morfologie krwi i oznaczano poziom biatych krwinek''2. W ramach prewencji
podawano tez roztwory zelaza lub preparaty witaminowe i watrobowe. Jesdli wystapity
uporczywe wymioty — zmniejszano dawke lub op6zniano podanie kolejne;j.

Byty to pierwsze zalecenia przeciwdziatania objawom ubocznym, wystepujgcym pod-
czas chemioterapii choréb nowotworowych, ktére w swoim ogdlnym zatozeniu nie zmie-
nifo sie do dnia dzisiejszego.

Prace kliniczne prowadzone w | Klinice Choréb Wewnetrznych UJ potwierdzity, ze iperyt
azotowy powoduje zmniejszenie guzéw i poprawe apetytu. Nie obserwowano poprawy po
stosowaniu nitrogranulogenu w ostrych biataczkach i szpiczakach, ale uzyskiwano jg w wiek-
szosci przypadkow ziarnicy ztosliwej. Byta co prawda krétkotrwata — od szesciu do siedmiu
tygodni — ale dawata nadzieje na opracowanie skutecznej metody leczenia''4. Waznym spo-
strzezeniem byfo uzyskanie dobrych efektow leczniczych przy leczeniu skojarzonym, czyli sto-
sowaniu iperytu azotowego i jednoczesnym naswietlaniu promieniami Roentgena'">.

Nitrogranulogen stosowano réwniez w todzi, w Oddziale Wewnetrznym szpitala miej-
skiego. Jakub Hajman w latach 1947-1949 prowadzit badania kliniczne u stu oséb'.
Poczatkowo uzywat nitrogranulogenu, podobnie jak Aleksandrowicz, wzorujac sie na do-
niesieniach zagranicznych, w dawkach od 0,1 do 0,2 na kg mc, lecz od 1949 r. zmniejszyt
je do potowy'"”. W publikacjach opisat dziatania niepozadane: zapalenie zyt, ich zarasta-
nie lub zakrzepy. W celu unikniecia powiktan stosowat szybkie wlewy dozylne iperytu
w duzym rozcienczeniu''®. Catkowita dawka nitrogranulogenu podawanego pacjento-
wi w trakcie kuracji nie przekraczata 100 mg. Obserwowat tez u leczonych pacjentéw
wymioty i nieche¢ do jedzenia. Po wieloletnich badaniach lekarz potwierdzit wiekszos¢
spostrzezen ogtaszanych przez zesp6t Aleksandrowicza, m.in. o tym, ze nitrogranulogen
dziata przeciwbo6lowo oraz hamujgco na uktad biatokrwinkowy''®. Badacz zaobserwowat
réwniez, ze w przewlektych biataczkach szpikowych dziatanie iperytu jest natychmiastowe
(zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi obwodowej nastepuje w krétkim czasie), lecz
efekt jest krétkotrwaty'0. Stosujac iperyt azotowy w ostrej biataczce, nie uzyskat poprawy,
natomiast w terapii biataczki limfatycznej przewlektej — uzyskane wyniki byty podobne do
uzyskiwanych podczas stosowania promieni Roentgena. Whioski z jego obserwacji klinicz-
nych potwierdzaty doniesienia innych badaczy''.

112 Ibidem.

113 Ibidem, s. 428.

114 Ibidem, s. 429.

115 Ibidem.

116 J. Hajman, Iperyt azotowy i jego zastosowanie, s. 3. Stosowat nitrogranulogen w: ostrej biataczce limfatycznej,
biataczce limfatycznej przewlekiej, biataczce szpikowej przewlektej, w poétpascu, astmie, zapaleniu oskrzeli,
w gruzlicy weztéw chtonnych, w ziarnicy ztosliwej, zapaleniu wysiekowym optucnej, gosécu stawowym, w réz-
nych nowotworach ztosliwych, gruzlicy kregostupa, gruzlicy stawu biodrowego, w zapaleniu szpiku kostnego,
w przewlektym zapaleniu migdatkéw z wadg serca i w odlezynach. Sa to nazwy choréb, ktére uzywano w oma-
wianej epoce. Nie byto jeszcze miedzynarodowej i wspoélnej klasyfikacji choréb hematoonkologicznych.

117 Ibidem, s. 4.

118 Autor powotat sie na osiggniecia radzieckiej medycyny, piszac, ze Rosjanie wstrzykiwali iperyt pod cisnieniem
i przeptukiwali zyty solg fizjologiczna.

119 Ibidem, s. 3.

120 Ibidem, s. 4.

121 lbidem, s. 4. Leczenie pétpasca iperytem przebiegato nastepujaco: chory otrzymywat cztery razy iniekcje 1 mg
iperytu co drugi dzien. Pacjenta wypisano ze szpitala w stanie catkowitego wyleczenia —J. Horodenski, Leczenie
potpasca, ,,Przeglad Lekarski” 1950, r. 6, nr 3, s. 77-79.



Réwniez Hajman zaobserwowat dziatanie sugerujgce wiasciwosci przeciwzapalne
iperytu azotowego. Po zastosowaniu nitrogranulogenu zyskat poprawe kliniczng — usta-
pienie objawéw dusznosci — u pacjentki leczonej z powodu astmy oskrzelowej. Uzywat
jednorazowe dawki substancji: 4 mg i 1 mg co drugi dzief'%.

Jakub Hajman stosowat iperyt azotowy u pacjentéw chorych na gruzlice przebie-
gajaca z zajeciem weztdéw chtonnych i uzyskat zmniejszenie ich rozmiaréw u wszyst-
kich chorych. Poza tym odnotowat dobre efekty w leczeniu ziarnicy ztosliwej, co byto
spostrzezeniem sprzecznym w stosunku do obserwacji ogfoszonych przez zespot Alek-
sandrowicza. W tym schorzeniu lekarz stosowat nitrogranulogen w dawce wynoszacej
srednio 40 do 50 mg (czasami do 90 mg). Badat wptyw dawki iperytu na zachowanie
elementéw morfologicznych krwi i stwierdzit, ze podczas stosowania duzych dawek
nastepowato znaczne zmniejszanie liczby krwinek biatych w rozmazie krwi. Jego ba-
dania potwierdzity poza tym, ze dziatanie nitrogranulogenu na krew jest podobne do
promieni Roentgena.

Podobnie jak zespét Aleksandrowicza, nie zaobserwowat skutecznego i dtugotrwa-
tego wptywu nitrogranulogenu na leczenie ztosliwych nowotworéw. Wyrazit poglad, ze
nitrogranulogen jest srodkiem o duzych mozliwosciach leczniczych, natomiast jego wada
jest duza toksycznosc'?3.

W Klinice Neurologicznej UJ prof. Edmund Brzezicki oraz J6zef Horodenski z Oddziatu
Neurologiczno-Psychiatrycznego Szpitala Sw. tazarza stosowali nitrogranulogen w choro-
bach niereagujgcych na inne metody leczenia, m.in. w zapaleniu nerwéw obwodowych,
w niedowtadach kitowych, w trudno gojacych sie ranach i odlezynach'?4. Stosowano tam
nitrogranulogen w dawkach 0,01 do 0,02 mg na kg mc, powtarzajac iniekcje dwa do
pieciu razy'?. Sporzadzono analize statystyczng, ktéra wykazata skutecznos¢ dziatania
iperytu azotowego u leczonych pacjentéw: w 34,5% przypadkéw zaobserwowano znacz-
ng poprawe, w 7,3 % — matg poprawe, a brak poprawy u 5,4%. Nawro6t choroby wystapit
w 12,7% przypadkow'¢. We wnioskach koncowych badacze stwierdzili, ze iperyt powo-
duje pobudzenie tkanki nerwowej oraz dziata przeciwobrzekowo, co skutkuje cofaniem
niedowtaddéw i porazen'?.

Ciekawe obserwacje dotyczyty leczenia poétpasca, poniewaz iperyt wyraznie zmniejszat
dolegliwosci bélowe u pacjentow’?. Aleksandrowicz w 1952 r., sporzadzajac podsumo-
wanie badan polskich lekarzy, stwierdzit, ze w przypadku leczenia tego schorzenia nitro-
granulogen wykazywat najwieksza skutecznosc¢'?.

122 Hajman opisat przypadek pacjentki chorej na astme oskrzelowg i zapalenie pecherzyka zétciowego, u ktérej po
leczeniu iperytem azotowym wszelkie dolegliwosci catkowicie ustgpity.

123 J. Hajman, Iperyt azotowy i jego zastosowanie, s. 1-17.

124 J. Aleksandrowicz, J. Horodenski, Iperyt azotowy w leczeniu schorzen ukfadu nerwowego, ,,Przeglad Lekarski”
1950, nr 4, s. 97-104; lidem, Nitrogranulogen (Nitrogen Mustard) in the Treatment of Diseases of Nervous
System. ,Bulletin de I’Akademie Polonaise des Sciences et des Lettres. Classe de Medicine” 1949, s. 230-231;
M. Jarema, Kliniczne spostrzezenia nad dziataniem iperytu azotowego w zaburzeniach troficznych po uszko-
dzeniach nerwéw obwodowych, ,,Przeglad Lekarski” 1949, r. 5, nr 8, s. 265-267.

125 lidem, Iperyt azotowy, s. 98.

126 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wilasnosci iperytu azotowego, ,,Nowiny Lekarskie” 1950, nr 17-18, s. 268.

127 Por. M. Jarema, Pierwsze préby; ). Horodenski, Leczenie pdtpasca, s. 77-79.

128 Neuralgia w pétpascu jest bardzo silna, bole czesto wyprzedzaja pojawienie sie zmian skdrnych o kilka dni.

129 Ibidem, s. 77-79.
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Nitrogranulogen stosowano réwniez w schorzeniach jamy ustnej'*. Zabiegi w jamie
ustnej sq obarczone duzym ryzykiem wystgpienia powiktan zapalnych, dlatego doniesie-
nia o przeciwzapalnych mozliwosciach iperytu azotowego musiaty zwréci¢ uwage stoma-
tologéw. W Oddziale Stomatologicznym Panstwowego Szpitala Klinicznego w Krakowie
podawano nitrogranulogen w dawce 0,1 mg na dzien na kg mc, dwa do czterech razy
w odstepach dwudziestu czterech godzin. Wskazaniami do terapii iperytem byt np. bol
po usunieciu zeba, zapalenie okostnej, zapalenie przyzebia i pozapalny obrzek twarzy.
Stwierdzono, ze nitrogranulogen usmierza bél do czterdziestu osmiu godzin od zastoso-
wania oraz hamuje objawy zapalne™!.

Iperyt azotowy stosowano réwniez w schorzeniach okulistycznych, a szczegélnie inte-
resujace byty korzystne efekty po zastosowaniu tej substancji w leczeniu zapalenia nerwu
wzrokowego. Eksperymentalne leczenie zastosowano w Klinice Okulistycznej UJ (Marian
Wilczek, Krystyna Klemanska i Adam Musiat)'2. Prof. Marian Wilczek pisat: ,,Zadziwiajace
jest dziatanie tego leku w niektérych beznadziejnych przypadkach zaniku oraz w niekté-
rych zapaleniach n. wzrokowego”'33.

Kolejne wskazania lecznicze do zastosowania nitrogranulogenu obejmowaty tzw. cho-
roby kobiece. Stosowano nitrogranulogen w chorobach narzadu rodnego - zapaleniu
przydatkéw, naciekach zapalnych zlokalizowanych w przymaciczu i w innych schorze-
niach ginekologicznych'34. Z tresci ankiet wypetnionych przez personel medyczny wynika-
to, ze stosowanie iperytu azotowego w chorobach zapalnych zwigzanych z ginekologig
i potoznictwem skracato pobyt pacjentek w szpitalu'®.

Badano réwniez wptyw iperytu na procesy metaboliczne. Jerzy Adamczyk w | Klinice
Chordéb Wewnetrznych Uniwersytetu Wroctawskiego (6wczesny kierownik: Edward Szcze-
klik) badat wptyw zwigzku ,, methyl-bis-beta-chlorethyl-amina” na poziom cukru we krwi,
przy czym nie stwierdzono takiego wptywu'®.

Prace nad iperytem azotowym w terapii réznych choréb prowadzono takze w todzi,
Warszawie, Wroctawiu, Gdansku, Rzeszowie, Otwocku i innych osrodkach. W klinikach
chirurgicznych Gdanska i Wroctawia stosowano nitrogranulogen w leczeniu martwicy
skéry wystepujacej po oparzeniach i powstatych po naswietlaniu promieniami Roentgena.
Zauwazono, ze przyspiesza on ziarninowanie i gojenie przewlektego stanu zapalnego ran.

130 M .Goérzanka, Nitrogranulogen w schorzeniach jamy ustnej, ,,Przeglad Lekarski” 1950, r. 4, nr 15-16, s. 708-709;
eadem, Iperyt azotowy (nitrogranulogen) w lecznictwie ogdlnym i proby jego stosowania w schorzeniach jamy
ustnej, ,,Czas Stomatologii” 1952, r. 5, nr 3, s. 66-70.

131 J. Aleksandrowicz, Sprawozdanie z Il Miedzynarodowego Zjazdu, s. 244-247.

132 Idem, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety [...]), s. 917 — tam adresy i nazwy klinik,
oddziatéw i szpitali, w ktorych stosowano nitrogranulogen.

133 K. Wisniewska, Iperyt azotowy w walce ze schorzeniami oczu, ,,Problemy” 1950, r. 6, nr 1, s. 65.

134 Przymacicze — termin anatomiczny. W duzym uproszczeniu to przestrzern pomiedzy otrzewna wyscielajgca ma-
cice, jajniki i jajowody, w ktorej to przestrzeni czesto dochodzi do zbierania sie ptynéw zapalnych i innych tresci
patologicznych.

135 M. Wilczek, Préby zastosowania nitrogranulogenu w schorzeniach ocznych; A. Musial, K. Klemanska, Do-
niesienie tymczasowe o 20 przypadkach; iidem, Doniesienie o czterdziestu przypadkach zapalnych schorzen
oczu leczonych iperytem azotowym, ,Przeglad Lekarski” 1950, r. 6, nr 5, s. 169-171; 1. Filipkowska, A. Kon-
stantynowicz, Proby zastosowania nitrogranulogenu w ginekologii, ,,Przeglad Lekarski” 1949, r. 5, nr 15-16,
s. 481-483; S. Banach, Rola iperytu w leczeniu zapaleri ginekologicznych, ,Przeglad Lekarski” 1952, r. 8, nr 6,
s. 176-177; Z. Chetchowska, Wyniki stosowania iperytu azotowego przed napromieniowaniem rakow czesci
pochwowej macicy (doniesienie tymczasowe), [w:] Streszczenie referatow na VI Zjazd Przeciwrakowy, Krakow
1952, s. 21-22.

136 J. Adamczyk, Wptyw iperytu azotowego na poziom cukru we krwi, ,Przeglad Lekarski” 1950, r. 6, nr 15-16,
s. 552-562.



Stosowano w tych przypadkach 0,1 mg nitrogranulogenu na jedng dawke. Podkreslano
tez dodatkowe zalety terapii tym srodkiem, a byty nig: niska cena i dostepnos¢ substancji,
ktérg produkowano w kraju'’.

Na poczatku lat piecdziesigtych XX w. iperyt azotowy stosowano w szpitalach miej-
skich, powiatowych i sanatoriach, gtéwnie w celu uzyskania dziatania przeciwzapalnego.
W szpitalu w teczycy leczono nim choroby zakazne, tj. dur brzuszny i promienice'®. Sto-
sowano go tez w chorobach zapalnych stawéw, chorobach reumatycznych, w chorobach
wirusowych, np. mononukleozie zakaznej czy w wirusowym zapaleniu pfuc lub astmie
oskrzelowej'*.

W Powiatowej Poradni Skérno-Wenerologicznej w Grodkowie i Szpitalu Powiatowym
w Niemodlinie stosowano nitrogranulogen w chorobach skéry. Leczono tam czternastu
pacjentéw z chorobami skory o podtozu alergicznym; w pieciu przypadkach leczono fusz-
czyce oraz w jednym przypadku — chorobe posurowiczg'#. Nitrogranulogen rozpuszczano
w roztworze soli fizjologicznej i podawano dozylnie codziennie lub co drugi dzien przez
10 dni. Stosowano ciekawe rozwigzania techniczne — mieszano w strzykawce krew pacjen-
ta z rozpuszczonym lekiem. Metode te stosowano najprawdopodobniej w celu ztagodze-
nia objawow toksycznych, lecz nie mozna wykluczy¢, ze badano w ten sposéb, czy krew
pacjenta pod wptywem leku nie ulegnie szybkiemu krzepnieciu'#'. Podawano nitrogranu-
logen w dawce jednorazowej, bez wzgledu na mase ciata. Pierwszego dnia byto to jedno-
razowo 0,75 mg nitrogranulogenu, nastepne dawki zawieraty po 0,25 mg leku (dawki dla
0s6b dorostych). Wysokos¢ dawki lekarze ustalali indywidualnie, wedtug ,,oddziatywania
ustroju”'%2. Przed leczeniem i po leczeniu badano morfologie krwi oraz oceniano obraz
rozmazu krwi obwodowej. Codziennie poréwnywano tez stan skory. Zazwyczaj pozytyw-
ny efekt wystepowat juz po jednym cyklu terapii. Jesli nie uzyskano poprawy — leczenie
powtarzano dwu- lub trzykrotnie. W podsumowaniu badan klinicznych w 1951 r. stwier-
dzono, ze nitrogranulogen stosowany w dawkach 0,75 mg i 0,25 mg wptywa leczniczo
na alergiczne choroby skéry. Zmiany skdrne cofaty sie lub ulegaty poprawie. W chorobach
dermatologicznych stosowano mniejsze dawki niz zalecane w leczeniu choréb nowotwo-
rowych, co wedtug badaczy pozwolito unikna¢ istotnych objawéw ubocznych'#. Badacze
w podsumowaniu prac stwierdzili, ze dziatanie iperytu nalezy ttumaczy¢ wtasciwosciami
przeciwzapalnymi i odczulajgcymi#4.

W latach 1947-1952 stosowano nitrogranulogen u ludzi i prowadzono doswiadczenia
z udziatem zwierzat. Zaznaczy¢ nalezy, ze nie stuzyly one wstepnym badaniom warunku-
jacym dopuszczalnos¢ badan substancji z udziatem pacjentéw. Czesto wykonywano je

137 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety [...]), s. 917.

138 Ibidem, s. 918.

139 Ibidem.

140 A. Migdat, H. Katuzynski, Préby leczenia chordb alergicznych skéry nitrogranulogenem, ,Polski Tygodnik Lekar-
ski” 1952, r. 7, nr 41, s. 1278. Choroba posurowicza — reakcja organizmu na obcogatunkowa surowice (lub lek)
podang w celu uodpornienia czynnego.

141 Nitrogranulogen jako substancja toksyczna i parzaca mogfa powodowaé koagulacje biatek krwi. Do dzisiaj
mozna spotkac opisy, ze iperyt azotowy powodowat krzepniecie krwi, np. T. Kubaczyk, Bror chemiczna, s. 37.

142 A. Migdat, H. Katuzynski, Préby leczenia chordb alergicznych, s. 1281. W artykule nie wyjasniono znaczenia
tego sformutowania, najprawdopodobniej byto ono tozsame ze znaczeniem ,naskdrnej proby” — J. Aleksan-
drowicz, J. Wolanski, Zastosowanie naskérnej préby, s. 159.

143 Nie stwierdzili po stosowaniu nitrogranulogenu zapalenia watroby ani uszkodzenia uktadu krwiotwoérczego.

144 A. Migdat, H. Katuzynski, Préby leczenia chordb alergicznych, s. 1281.

7561—/161 Yoere| m wAmoroze warliadi peu Aziexs| yonysjiod eluepeg “ideisjoiwayd op fsuzaiwayd uoiq po

175



Renata Elzbieta Paliga

176

pozniej, w celu poszukiwania mechanizméw dziatania nitrogranulogenu lub potwierdze-
nia zjawisk obserwowanych podczas leczenia ludzi. Wyniki eksperymentéw z udziatem
zwierzat i wnioski ptynace z tych badan bywaty odmienne.

W Zaktadzie Anatomii Patologicznej Uniwersytetu Wroctawskiego Zygmunt Albert
badat, czy podanie iperytu azotowego myszom wptynie na proces wszczepiania do ich
organizméw komarek nowotworowych. Iperyt azotowy podawano zwierzetom doswiad-
czalnym, a nastepnie zaszczepiano im komérki nowotworowe. Probowano oceni¢ w ten
sposob, czy iperyt wptynie prewencyjnie na zachorowanie zwierzat na wszczepiony no-
wotwor'#®. Paradoksalnie, u myszy, ktére otrzymaty iperyt ,profilaktycznie” (z zatoze-
niem ochrony przed wszczepieniem nowotworu), komorki miesaka rozwijaty sie szybciej,
a agresywny przebieg procesu nowotworowego prowadzit do Smierci zwierzat. Stwier-
dzono poza tym, ze myszy z grupy kontrolnej, ktérym nie podano nitrogranulogenu,
a rébwniez wszczepiono nowotwor — zyly dtuzej. Na tej podstawie badacze stwierdzili, ze
iperyt azotowy obniza naturalne obronne sity organizmu zwierzecia'#®. Byty to wnioski
przeciwstawne do ogtaszanych przez Aleksandrowicza:

W prébach zapobiegawczego podawania nitrogranulogenu hipoteza Aleksandro-
wicza wydaje sie by¢ sprzeczna z naszymi wynikami, gdyz w tym przypadku ob-
jetos¢ nowotworu nie malata w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale przeciwnie,
nastgpit gwattowny wzrost miesaka'’.

Autorzy badan przypuszczali, ze powiekszanie sie nowotworu mimo podawania ni-
trogranulogenu potwierdza teze, ze dziatanie zwigzkéw iperytowych nie polega wytacz-
nie na uszkodzeniu chromosoméw i wptywie na podziat komoérkowy. ,Nalezy sadzi¢, ze
wchodza tu w gre jeszcze inne, dotychczas niewyjasnione czynniki”'8. Zygmunt Albert
zauwazyl, ze iperyt azotowy wywotywat powstanie nowotworéw u myszy doswiadczal-
nych'®. Gdy ogtoszono wyniki badan, na tamach prasy lekarskiej wywigzata sie polemika
miedzy Aleksandrowiczem a Albertem, w ktérej badacze komentowali uzyskane przez
siebie wyniki badan, konkludujac o odrebnosci miedzy organizmem cztowieka i zwierzat
oraz koniecznosci dalszych prac nad obserwowanymi zjawiskami'°. Aleksandrowicz, pod-
sumowujac swoje badania, pisat:

Nalezy stwierdzi¢, ze w lecznictwie stosuje sie na wielkg skale wiele zwigzkéw, kto-
re majg wtasciwosci rakotworcze nie tylko dla zwierzat, ale réwniez dla cztowieka.
Mimo to, srodki te sg nadal z powodzeniem stosowane i nalezy watpi¢, aby np.
rozmaite postacie energii promiennej, przetwory hormonowe, przetwory smoty

145 Badania nad mozliwoscig ,przeszczepiania choréb nowotworowych” w celu badaniu etiologii tych choréb
prowadzono juz od XIX wieku. Byty szczegolnie popularne w dwudziestoleciu miedzywojennym.

146 Z. Albert, M. Brojakowska, Wpfyw nitrogranulogenu, s. 972.

147 Ibidem.

148 Ibidem. Nie odkryto jeszcze helisy DNA oraz mechanizmu alkilacji, powodujacego zmiany w DNA komérek
nowotworowych przez zmiane biafek.

149 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety [...]), s. 922.

150 Idem, Uwagi na marginesie pracy prof. Z. Alberta i M. Brojakowskiej pt. ,Wplyw nitrogranulogenu (iperytu
azotowego) na wzrost przeszczepialnego migsaka Crockera u myszy”, ,Polski Tygodnik Lekarski” 1950, r. 5,
nr7,s. 278-279; Z. Albert, Odpowiedz na uwagi doc. Juliana Aleksandrowicza ogtoszone w zwigzku z pracg
Z. Alberta i M. Brojakowskiej pt. ,Wptyw nitrogranulogenu (iperytu azotowego) na wzrost przeszczepialnego
miesaka Crockera u myszy”, ,Polski Tygodnik Lekarski” 1950, r. 5, nr 7, s. 279.



pogazowej, jak sacharyn itp. ,wyszty z uzycia tylko dlatego, ze mozna w warun-
kach doswiadczalnych wywota¢ nimi nowotwor'™!.

W 1950 r. Aleksandrowicz objat kierownictwo Ill Kliniki Choréb Wewnetrznych Aka-
demii Medycznej w Krakowie'*2. Jego zesp6t kontynuowat tam badania kliniczne z uzy-
ciem nitrogranulogenu, gtéwnie w kontekscie jego dziatania przeciwzapalnego. W latach
1950-1952 publikowat prace bedace podsumowaniem dotychczasowych badan. Pisat, ze
wigzano z iperytem azotowym wielkie nadzieje, lecz jego mozliwosci lecznicze sg ograni-
czone z powodu bardzo duzej toksycznosci. Na poczatku lat piecdziesigtych XX w. w Pol-
sce uzyskiwano najwieksze korzysci w paliatywnym, czyli objawowym, leczeniu wybra-
nych choréb nowotworowych's3.

Ogodlnoswiatowe badania nad iperytem azotowym i rozwéj medycyny (genetyka i no-
woczesna mikroskopia) przektadaty sie na poznawanie mechanizmu jego dziatania na
poziomie molekularnym. W 1950 r. powszechna byta wiedza o tym, ze iperyt azotowy
powoduje uszkodzenie materiatu genetycznego. Uwazano, ze pod wptywem duzych ste-
zen iperytu pekajg chromosomy, byta tez znana korelacja miedzy objawami toksycznymi
a stosowana dawkg'>.

Z pewnoscig zastanawiano sie, dlaczego wnioski z polskich badan klinicznych doty-
czacych skutecznosci dziatania iperytu azotowego w chorobach nowotworowych sg od-
mienne od doniesien z krajow zachodnich. Aleksandrowicz wyrazit przypuszczenie, ze
efekt terapeutyczny moze zaleze¢ od dawki iperytu, ze w mniejszych dozach substancja
.dziata w pewnej mierze cytotoksycznie, ale nie wywotuje efektu «antymitotycznego»,
czyli przeciwnowotworowego”'>>. Szukano argumentéw potwierdzajacych stusznos¢ ta-
kiego postepowania. Badacze podkreslali, ze dzieki stosowaniu mniejszych dawek w trak-
cie leczenia nie dochodzi do uszkodzenia jajnikéw i jader, ktére zachowujg zdolnos¢ do
produkcji komérek ptciowych, a cztowiek zachowuje zdolnos¢ rozrodczg'>®.

Stwierdzenie, ze dawki 10-krotnie mniejsze niz te, ktére dotychczas stosowano,
wywieraja wybitne korzystne dziatanie, pozbawione ubocznych wptywoéw, zdaja
sie rozszerza¢ zakres dotychczasowych wskazan dla iperytu azotowego, ktérego
granic nie mozna jeszcze ustali¢'™’.

Badacze w Polsce uwazali, ze iperyt azotowy wptywa na zmniejszenie objawow zapa-
lenia i zmniejsza wysieki, przez co guzy ulegaja zmniejszeniu, zmniejsza sie tez ucisk na
nerwy, ustepuje bol, a uposledzona czynnos¢ narzadu wraca na jakis czas do normy. Miej-
scem dziafania iperytu azotowego wedtug nich nie byta komoérka nowotworowa, lecz jej

151 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety [...]), s. 922. Dzi$ znane sg
kancerogenne wiasciwosci cytostatykdw, a pochodne iperytu azotowego wykazuja te wtasnosci w szczegdlny
sposob.

152 A.B. Skotnicki, Historia krakowskiej hematologii, s. 9.

153 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wlasnosci, s. 266.

154 M. Pietrzyk, Wyniki leczenia ziarnicy ztosliwej, s. 427.

155 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wiasnosci, s. 266. Okreslenie dla zahamowania podziatu komérki nowotwo-
rowe;j.

156 To wazny wspotczesnie aspekt zachowania rozrodczosci po leczeniu cytotoksycznym, by¢é moze uwzgledniony
przez Aleksandrowicza pod wptywem 6wczesnych prac Andrzeja Danysza — A. Danysz, Wplyw iperytu azo-
towego metylo-dwu, B-chloroetyloaminy na gonady, ,Sprawozdania Polskiej Akademii Umiejetnosci” 1949,
t. 50. nr 5, s. 255-256.

157 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wlasnosci, s. 268.
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podscielisko i otoczenie'®. Jednym z argumentéw, ktére potwierdzaty to spostrzezenie,
byt fakt zaobserwowania cofania choroby i zmniejszenia guzéw nowotworowych w przy-
padkach przebiegajacych z duzym odczynem zapalnym'.

Zespot Aleksandrowicza poswiecit kilka lat badan poznawaniu dziatania przeciwzapal-
nego nitrogranulogenu. W podsumowaniu tych badan autor stwierdzit, ze zastosowano
iperyt u ok. 600 pacjentéw w chorobach zapalnych w réznych klinikach: neurologicznej,
internistycznej, pediatrycznej, chirurgicznej, ginekologicznej i okulistycznej'®.

Analizujac doniesienia zespotu Aleksandrowicza z lat 1947-1950, mozna stwierdzic,
ze stanowisko lekarzy dotyczace dziatania iperytu azotowego na organizm cztowieka nie
ulegaty zmianie. Po czterech latach intensywnych badan Aleksandrowicz podtrzymywat
whioski formutowane juz na poczatku prac, mimo ptynacych z catego swiata doniesien
o stosowaniu pochodnych iperytu azotowego w chorobach nowotworowych. Zespét
Aleksandrowicza konsekwentnie realizowat kierunek badawczy podjety w 1947 r.

Aby podsumowac badania kliniczne nad dziataniem pochodnej iperytu azotowego
u ludzi, Aleksandrowicz wystat ankiete do osrodkéw, w ktérych wedtug jego wiedzy sto-
sowano nitrogranulogen w celu leczniczym. Zebrat w ten sposéb dane o badaniach kli-
nicznych nad iperytem azotowym, ktére byty prowadzone w Polsce w latach 1947-1950.
Syntetyczne opracowanie ukazato sie w formie monografii (w maszynopisie) w Krakowie
w 1951 .'" oraz w postaci artykutu, ktéry opublikowano w 1952 r.'62

Aleksandrowicz zebrat dane o dwdch tysigcach przypadkéw zastosowania kliniczne-
go iperytu azotowego w leczeniu réznych schorzen's. Byt to duzy materiat badawczy.
Obserwacje kliniczne w wiekszosci osrodkéw trwaty od 3 do 12 miesiecy, a w niektérych
przypadkach — 50 miesiecy. Podawano nitrogranulogen w dawkach od dziesieciu do pie¢-
dziesieciu razy mniejszych od stosowanych w innych krajach w leczeniu nowotwordéw’s4,
W Polsce dobre efekty uzyskiwano stosujac nitrogranulogen w zapaleniach nerwéw i neu-
ralgiach, réwniez w ginekologii oraz w chorobach stawdéw. Przy czym Aleksandrowicz
stwierdzit, ze doniesienia z polskich osrodkéw wykazywaty gorsze rezultaty w leczeniu
schorzen stawdéw niz podawane przez autoréw zagranicznych. Po analizie przestanego
materiatu stwierdzit, ze najlepsze efekty odnoszono w leczeniu pétpasca, poniewaz uzy-
skano wyleczenie we wszystkich przypadkach w ciggu trzech do pieciu dni. Z tresci an-
kiet wynikato ponadto, ze stosowanie iperytu azotowego skracato czas pobytu chorych
w szpitalu'®.

Szczegdlne znaczenie wedtug Aleksandrowicza miato stosowanie iperytu azotowego
w przypadkach opornosci na leczenie antybiotykami:

Za bezwzgledne wskazanie do leczenia iperytem azotowym uwazamy wszystkie
przypadki nie oddziatywujgce na leczenie antybiotykami. Opieramy sie tutaj na nie-

158 Ibidem, s. 266.

159 Ibidem.

160 Ibidem, s. 267.

161 Idem, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety — maszynopis, najprawdopodobniej jedyny
dostepny w Polsce w Bibliotece Jagiellonskiej, sygn. 289926. W tym miejscu autorka dziekuje dr Barbarze Wa-
siewicz (Katedra Historii Medycyny UJ CM) za udostepnienie materiatu.

162 Idem, Lecznicze wifasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety [...]), s. 917-922.

163 Idem, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety, s. 11-23.

164 Idem, Lecznicze wiasciwosci iperytu azotowego (na podstawie ankiety [...]), s. 922.

165 Ibidem, s. 917.



zwykle cennych spostrzezeniach zespotu pracownikéw prof. Legezynskiego, ktore
dowodza nie tylko uczynnienia antybiotykéw, ale réwniez przywroécenia zarazkom
wrazliwosci na nie, zwtaszcza tym zarazkom, ktére w toku leczenia staty sie oporne
na streptomycyne lub penicyline'®.

Podsumowanie

Badania kliniczne nad iperytem azotowym rozpoczeto w Polsce kilka miesiecy po swia-
towych doniesieniach o jego przydatnosci w leczeniu choréb nowotworowych. Pierw-
sze publikacje o obserwacjach klinicznych pojawity sie w polskiej prasie medycznej juz
w 1947 r. Zastosowano substancje uzyskang w drodze syntezy przez Janusza Supniew-
skiego w Krakowie, ktérg nazwano nitrogranulogenem, a pézniej produkowano pod tg
samg nazwa'®’.

Badania kliniczne nad zastosowaniem iperytu azotowego zapoczatkowat zespoét le-
karzy pod kierownictwem Juliana Aleksandrowicza. W miare uptywu czasu rosto zain-
teresowanie tg metoda terapii w innych osrodkach akademickich: we Wroctawiu, todzi,
Gdansku, Warszawie, ale réwniez w szpitalach miejskich czy powiatowych'®. Poszerzano
zespoty badawcze, prowadzono préby stosowania nitrogranulogenu w terapii ré6znych
schorzen u ludzi, eksperymentowano na organizmach zwierzat, a w laboratoriach badano
procesy immunologiczne i biochemiczne.

W analizowanym materiale brakuje jednak standaryzacji kryteriow badawczych, nie
ma réwniez opracowan statystycznych ogtaszanych wynikéw.

Aleksandrowicz koordynowat badania nad iperytem w Polsce w latach 1947-1952, cze-
go dowodzi nie tylko imponujacy dorobek publikacyjny sygnowany jego nazwiskiem, lecz
tez traktowanie jego osiggniec jako punktu odniesienia do wtasnych badan przez innych. Le-
karze spoza zespotu Aleksandrowicza powotywali sie na jego osiagniecia i stosowali w prak-
tyce wypracowane i ogtoszone metody leczenia'®. Przede wszystkim od niego pochodzita
inicjatywa zebrania rozproszonych danych i opracowania podsumowania wieloletnich prac
klinicznych, prowadzonych nad iperytem azotowym w terapii r6znych choréb w Polsce.

Wiekszos¢ doniesien o badaniach klinicznych nad iperytem azotowym zawierata do-
ktadne opisy przypadkéw chorobowych, a sposéb ich przedstawienia nie odbiegat od
sposobu prowadzenia dokumentacji medycznej, tzn. historii choréb. Rézne artykuty
przedstawiaty przypadki kazuistyczne: ewolucje objawow choroby podstawowej podczas
leczenia iperytem oraz efekty terapii. W publikacjach chetnie informowano o sukcesach
uzyskanych podczas leczenia, pomijano natomiast wystepujace objawy niepozadane (lub
wspominano o nich pobieznie i mato konkretnie). Powiktania po podaniu nitrogranuloge-

166 lbidem, s. 920-921.

167 J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski, Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 32; E. Boesen, W. Davis,
Chemioterapia nowotwordw, s. 16.

168 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety, s. 11-23.

169 Podczas analizy publikacji naukowych z lat 1947-1952 nie sposdb oprze¢ sie wrazeniu, ze brakowato dialogu
naukowego miedzy badaczami - zob. J. Aleksandrowicz, Uwagi na marginesie dwdch prac dra Andrzeja Mycki
pt. Dwa przypadki ciezkiego uszkodzenia i niewydolnosci ukfadu krwiotwdrczego wywotane przez przewlekte
krwawienie (RT.L 1947 nr 24) oraz chorobe Vaqueza (PT.L.1948, nr 3), ,Polski Tygodnik Lekarski” 1948, r. 3,
nr 19, s. 599-560. Odpowiedz na uwagi przez dr. Andrzeja Mycke w tym samym dziale, pod uwagami Aleksan-
drowicza, ,,Polski Tygodnik Lekarski” 1948, r. 3, nr 19, s. 560-602.
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nu, szczegdlnie te, ktore wystepowaty gwattownie i prowadzity do dramatycznych kon-
sekwencji, budzity u niektérych lekarzy watpliwosci natury moralnej. W kilku artykutach
cytowano sentencje tacinskie, np. primum non nocere czy tez salus aegroti suprema lex
exto, rozwazajac o aspektach etycznych podczas prowadzenia doswiadczen nad bardzo
toksyczng substancjg z udziatem chorych ludzi'’®.

Jednym z najwazniejszych wyzwan podczas badan nad nitrogranulogenem byto ustale-
nie dawki terapeutycznej. Poczatkowo stosowano iperyt azotowy wedtug zalecen badaczy
z USA, jednak szybko zmniejszono dawki z powodu wystepujgcych objawdw niepozadanych
i powaznych powiktan. Zaobserwowano, ze tolerancja substancji jest trudna do przewidze-
nia i rézni sie u poszczegdlnych pacjentéw. Poszukujgc optymalnej i zindywidualizowanej
metody terapeutycznej opracowano tzw. naskérng prébe (Aleksandrowicz i Wolanski)'”'.
Po trzech latach prowadzonych badan wypracowano w Krakowie standard dawkowania
nitrogranulogenu w zaleznosci od wskazania klinicznego, czyli rodzaju choroby, ktéra po-
stanowiono leczy¢ iperytem'”2. Do konca 1949 r. zastosowano iperyt azotowy u szesciuset
chorych i ustalono, ze najwieksze korzysci uzyskano po podaniu nastepujacych dawek nitro-
granulogenu: 0,01-0,25 mg na kg mc, aby uzyska¢ dziatanie przeciwzapalne, 0,025-0,05
mg na kg mc w celu gojenia trudnych ran, 0,05-0,1 mg na kg mc w leczeniu ziarnicy zto$li-
wej i niektorych nowotwordw. Ustalono tez cykle lecznicze. Najczesciej stosowano nitrogra-
nulogen cztery razy w odstepach 24 godzin'”3. Byty to dawki znacznie mniejsze od uznanych
na swiecie za terapeutyczne w leczeniu choréb nowotworowych. W 1950 r. Chemical War-
fare Service of the USA ogtosit oficjalnie, iz dawkowanie dla nitrogranulogenu (NH2) 0,1 mg
na kg mc przez cztery dni dziata korzystnie terapeutycznie'-.

W latach piecdziesigtych XX w. Aleksandrowicz stosowat dawke dzienng 0,005-0,03 mg
na kg mc, czyli od 10 do 50 razy mniejszg niz zalecali zachodni badacze. Nitrogranulogen
podawano 2 do 6 razy w odstepach dwudziestu czterech godzin, a cykl leczenia powta-
rzano w razie potrzeby kilkakrotnie po 3 do 6 tygodni'”>. W XX w. nie zmienita sie droga
podawania iperytu azotowego w celu leczniczym. Nitrogranulogen podawano dozylnie,
w dawkach pojedynczych 0,2-0,6 mg na kg mc, przy czym warunkiem niezbednym, kwa-
lifikujgcym do leczenia, byta prawidtowa czynnos¢ szpiku u pacjenta’®.

Wsréd polskich lekarzy w 1949 r. panowato przekonanie w Polsce, ze zwigzki iperytu
azotowego nie spetnity poktadanych w nich nadziei i tylko w niektérych schorzeniach
przedtuzaja zycie na krétki czas (np. w ziarnicy ztosliwej czy chtoniakach)'”’.

Badania prowadzone przez Polakéw nie potwierdzity trwatych korzysci w leczeniu
choréb nowotworowych, jednak podkreslano obserwowane dziatanie przeciwzapalne.

170 M. Jarema, Pierwsze proby, s. 113-117. Jesli nie uzyskiwano poprawy, wystepowaty powiktania lub jakiekol-
wiek watpliwosci do korzysci zastosowanego leczenia — nie stosowano drugiej serii wstrzykniec. Autor pisat:
.jak zwykle czynig to inni przy leczeniu iperytem azotowym schorzen ukfadéw krwiotwdrczych lub innych
choréb”. Primum non nocere — po pierwsze nie szkodzi¢; salus aegroti suprema lex exto —dobro chorego naj-
wiekszym prawem.

171 J. Aleksandrowicz, J. Wolanski, Zastosowanie naskérnej préby, s. 68-69.

172 J. Aleksandrowicz, Uwagi na marginesie, s. 278.

173 Ibidem.

174 K. Granowski, Wfasnosci farmakodynamiczne, s. 7. W latach szes¢dziesigtych réwniez stosowano powszechnie
dawke 0,1 mg/kg mc — A. Kurnatowski, Badania wpfywu, s. 7.

175 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasnosci, s. 267.

176 E. Boesen, W. Davis, Chemioterapia nowotwordw, s. 79.

177 Z. Albert, M. Brojakowska, Wpfyw nitrogranulogenu, s. 969; J. Aleksandrowicz, J. Blicharski, A. Kostkowski,
Z. Hanicki, Kliniczne spostrzezenia, s. 33.



Juz w 1947 r. Aleksandrowicz uwazat, ze nitrogranulogen dziata przeciwzapalnie na tkan-
ki otaczajgce nowotwory, co powodowato np. zmniejszenie guzéw. Aleksandrowicz przy-
pisywat sobie i badaczom z Krakowa pierwszenstwo odkrycia przeciwzapalnego dziatania
iperytu azotowego i podkreslat, ze zjawisko to moze mie¢ duze znaczenie praktyczne
w leczeniu wielu chorob. Zastrzegat jednak, ze konieczne sg dalsze prace badawcze w celu
odkrycia mechanizmu tego dziatania. Podejrzewat rowniez, ze iperyt azotowy wptywa na
uktad odpornosciowy i w jakis$ nieznany sposéb wzmacniania organizm oraz aktywuje go
do walki z procesem zapalnym i nowotworowym.

Mimo obserwowanej poprawy klinicznej i bezsprzecznie dobrego efektu terapeutycz-
nego w czasie stosowania nitrogranulogenu nie zdotano jednak w latach czterdziestych
XX w. udowodni¢ tego mechanizmu. Stan éwczesnej nauki nie mégt wyttumaczy¢ obser-
wowanych przez Aleksandrowicza zjawisk.

Zasadne sg pytania, czy wieloletnie badania nad dziataniem pochodnych iperytu azo-
towego w Polsce wptynety na rozwdéj swiatowej medycyny, czy przyczynity sie w jakikol-
wiek sposéb do utworzenia standardéw terapii w chorobach onkologicznych.

W literaturze przedmiotu pojawiaja sie opinie (Aleksander B. Skotnicki), ze Aleksandro-
wicz jako pierwszy na Swiecie zaobserwowat dziatanie immunosupresyjne pochodnych
iperytu azotowego'’8. Aby oceni¢, czy istotnie mozna retrospektywnie wysnu¢ taki wnio-
sek, warto poddac analizie okolicznosci i fakty historyczne. Nitrogranulogen (NH2) zostat
zarejestrowany za granicg w 1949 r. jako lek o dziataniu przeciwnowotworowym. Nie ne-
gowano dorobku Polakéw ani wartosci ich obserwacji, jednak brakowato wéwczas dowo-
doéw naukowych, by potwierdzi¢ jego dziatanie przeciwzapalne. Referat wygtoszony przez
Aleksandrowicza na Il Miedzynarodowej Konferencji Hematologéw w Szwajcarii w 1949 r.
o przeciwzapalnych wiasciwosciach iperytu azotowego wzbudzit duze zainteresowanie.

Jednak dla badaczy w krajach zachodnich w latach czterdziestych XX w. priorytetem
byto potwierdzenie dziatania przeciwnowotworowego iperytu azotowego. Zalecenia daw-
kowania (0,1 mg na kg mc i wiecej) wynikaty z odkrycia na przetomie lat czterdziestych
i piecdziesigtych XX w. mechanizmu dziatania iperytu azotowego na materiat genetyczny
komérek nowotworowych (oczywiscie bez szczegétéw dotyczacych uszkodzenia spirali
DNA i alkilacji, poniewaz struktury te nie byly jeszcze znane).

Prace Polakow potwierdzaty krotkotrwate efekty po leczeniu nowotwordw iperytem
azotowym, podkreslaty olbrzymia toksycznos¢ zalecanych dawek, co nie mogto uzyskac
akceptacji wptywowych czynnikéw (m.in. lobbystéw przemystu farmaceutycznego) spon-
sorujgcych badania nad nowymi lekami'”®.

Najprawdopodobniej najwazniejszg przyczyng rozbieznosci w badaniach klinicznych
prowadzonych w Polsce i krajach zachodnich nad iperytem azotowym byto zacofanie
technologiczne i brak odpowiedniego finansowania. Powojenna rzeczywistos¢ ekono-
miczna i narastajgca izolacja polityczna Polski przekfadata sie na efekty prac naukowych.
Metody badawcze zastosowane przez zespét Aleksandrowicza byty przestarzate. Wykony-
wanie biopsji narzadéw i rozmazy szpiku w latach trzydziestych XX w. mogty by¢ uwazane

178 A.B. Skotnicki, Historia krakowskiej hematologii, s. 8-9. Obserwowane przez zesp6t Aleksandrowicza zjawiska
dziatania przeciwzapalnego zostaty wyttumaczone i potwierdzone przez nauke pod koniec XX w.

179 Whniosek na bazie oczywistych i znanych powszechnie mechanizméw lobbingu farmaceutycznego. Podobnie,
w zawoalowany sposéb we wstepie — B. Koszarowski, Wstep [w:] Chemioterapia nowotworéw, red. M. Madej,
Warszawa 1988, s. 4.
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za nowoczesne narzedzia diagnostyczne, jednak po technologicznym przyspieszeniu na
Swiecie po Il wojnie swiatowej nie mogty same w sobie udzieli¢ odpowiedzi na pytania
dotyczace mechanizmu dziafania iperytu azotowego na komérki. Bytoby to mozliwe przez
rozszerzenie analiz materiatu biologicznego pobranego tg metodq oraz wykorzystanie

nowoczesnej mikroskopii (elektronowej), cytochemii, i innych szybko rozwijajacych sie
w tym czasie technik diagnostyki molekularnej, wykorzystywanych w badaniach bioche-
micznych.

Przeszkoda na drodze rozwoju naukowego zespotu Aleksandrowicza i potwierdzenia
stusznosci obserwacji o wtasnosciach, jak to okreslano wéweczas , przeciwzapalnych”, byt
brak narzedzi badawczych.

Aleksandrowicz podjat olbrzymi trud. Probowat przenies¢ na grunt polskiej powojen-
nej nauki nowoczesng wdwczas metodologie prac naukowych. Z jego inicjatywy podej-
mowano prace wielodyscyplinarne i zespotowe. Badacz chetnie wspoétpracowat z ludzmi
o ustalonym autorytecie naukowym: Ludwikiem Hirszfeldem, Stanistawem Legezynskim,
Stefanem Slopkiem, Jerzym Jakubowskim, Zygmuntem Albertem, Janing Kowalczykowa
i utrzymywat kontakty z uznanymi uczonymi na swiecie, m.in. za posrednictwem Hirsz-
felda z osobistosciami swiatowej hematologii'®. Zabiegat tez o utrzymanie dobrych re-
lacji z wladzami administracyjnymi (dzieki czemu stato sie mozliwe prowadzenie badan
w miejskich i powiatowych szpitalach) oraz z przedstawicielami elit wiadzy w nowej par-
tyjnej rzeczywistosci. Przedstawiat wyniki swoich badan na krajowych i miedzynarodo-
wych konferencjach, zjazdach i spotkaniach towarzystw naukowych. Biorgc pod uwage
okolicznosci polityczne, organizacyjne i ekonomiczne po wojnie, dokonania Aleksandro-
wicza i jego zespotu byty imponujace.

W latach piecdziesigtych XX w. badacze w Polsce zgodnie pisali o koniecznosci prowa-
dzenia dalszych prac, poniewaz mechanizm obserwowanego dziatania przeciwzapalnego
po stosowaniu nitrogranulogenu nie zostat wyjasniony. Jednak w latach piecdziesigtych
badania takie tracity znaczenie praktyczne, poniewaz pojawity sie nowe leki stosowane
w chorobach zakaznych i infekcyjnych (np. w leczeniu gruzlicy), m.in. streptomycyna i izo-
niazyd (1951 r.) — antybiotyki syntetyczne, ktére wykorzystano w leczeniu przewlektych
ran oraz owrzodzen, i inne.

W analizowanym okresie badania Polakéw nad dziataniem nitrogranulogenu nie miaty
wielkiego znaczenia dla rozwoju swiatowej medycyny. Izolacja Polski, réwniez naukowa,
wynikajagca z uwarunkowan politycznych, nie sprzyjata wspétpracy miedzynarodowej,
a tylko taka w éwczesnych warunkach mogta umozliwi¢ utrzymanie swiatowego pozio-
mu badan w polskiej medycynie. Pogtebiata sie zimna wojna, ale tez przepas¢ ekonomicz-
na, co miato przetozenie na poziom nauki w Polsce. Rozwdj nauk medycznych i $cistych
w krajach zachodnich i mozliwosci technologiczne — szczegdlnie w USA — spowodowaty,
ze polskie obserwacje kliniczne i doniesienia kazuistyczne niepoparte dowodami, ktérych
uzyskanie wymagato zastosowania nowoczesnej technologii i naktadéw finansowych, nie
mogty sprosta¢ wymogom nowoczesnej nauki medycznej na Swiecie.

Jednak publikacje Polakéw zawierajgce doktadne opisy historii choréb czy wykazanie
korelacji objawéw niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw po stosowanych dawkach

180 APAN, IlI-157, 58, Listy, k. 1 - list od $wiatowej stawy hematologa — William Damesheck do Juliana Aleksandro-
wicza.



nitrogranulogenu oraz wnioski o koniecznosci ich indywidualnego doboru mogty przyczy-
ni¢ sie do opracowania metod podawania lekdw cytotoksycznych i do szukania nowych
analogoéw iperytu o mniej toksycznym dziataniu. Praktyczne umiejetnosci zdobyte w krét-
kim czasie dotyczace sposobu przygotowania toksycznej substancji parzacej pozwolity na
szybkie wypracowanie metody bezpiecznego (zaréwno dla personelu pielegniarskiego, jak
i pacjentéw) podawania leku, ktéra byta p6zniej stosowana bez wiekszych modyfikacji'®'.
Niewatpliwie, publikacje prac zespotu Aleksandrowicza osmielity innych lekarzy w Polsce
do stosowania nitrogranulogenu i przyczynity sie do rozwoju chemioterapii w powojenne;j
Polsce. A rejestracja Nitrogranulogenu jako leku przeciwnowotworowego w 1949 r. spo-
wodowata rozwoj chemioterapii i onkologii na swiecie.

Zakonczenie

W latach czterdziestych XX w. trwaty prace nad syntezg pochodnych iperytu azotowe-
go w celu wykorzystania ich w przemysle chemicznym, tekstylnym oraz w medycynie'®2.
Badania chemikéw doprowadzity m.in. do odkrycia chlorowodorku chlormetyny, ktéry stat
sie pierwszym lekiem przeciwnowotworowym z grupy iperytéw azotowych'®. W 1949 r.
oficjalnie zatwierdzono chlormetyne (mechloretamina, bis-2-chloretylo-metyloamina)
jako lek i zarejestrowano w USA pod nazwa Mustargen'4. W Polsce jako Nitrogranulogen,
w ZSRR — Embichin i Duamina, w Szwaijcarii — Ciba-Dichloren itp.'8*

Do konca XX w. stosowano nitrogranulogen w leczeniu choréb nowotworowych,
w biataczkach szpikowych, limfatycznych, w ziarnicy ztosliwej, czerwienicy prawdziwej

181 Aleksandrowicz juz w 1949 r. pisat, ze nitrogranulogen nalezy poda¢ szybko po rozpuszczeniu, poniewaz
zmienia swoje wiasciwosci. Optymalny czas podania — od 15 do 30 min po rozpuszczeniu proszku. Podobne
informacje zapisano w podrecznikach do chemioterapii w latach siedemdziesigtych XX w., np. w broszurze
z 1976 r., ktéra byta dostepna w wewnetrznym uzytku szpitalnym: ,HN2, chlormetine, nitrogranulogen, Ni-
trogen Mustard, Mustargen, Caryolysine jest substancjg podawang tylko dozylnie, po rozpuszczeniu w 0,9%
soli fizjologicznej z zastrzezeniem koniecznosci natychmiastowego podawania, poniewaz roztwor zachowywat
trwatos¢ tylko 15 min. Dawka stosowana dla pacjenta od 3 do 30 mg"” — P. Siedlecki, Wybrane schematy lecze-
nia chemicznego nowotwordw, Warszawa 1976, s. 4.

182 Anna Chrzaszczewska, ktora podjeta prace na zlecenie Wojskowego Instytutu Technicznego (obecnie: Wojsko-
wy Instytut Techniczny Uzbrojenia) nad alkiloaminami syntetycznymi, uzyskata substancje, badane klinicznie
w latach szes¢dziesigtych XX w. w kontekscie ich wykorzystania w leczeniu nowotwordéw — A. Kurnatowski, Ba-
dania wptywu nowych analogdw iperytu azotowego na nowotwor przeszczepialny NK/Ly, rozprawa habilita-
cyjna, Katedra Anatomii Patologicznej Akademii Medycznej w todzi, tédz 1963; A. Chrzaszczewska, W. Kirkor,
W. Dawid, W. Szalecki, Estry kwaséw karboksylowych 2-hydroksyetyloamin i ich pochodne VI. Chlorowodorek
O-acetyloaminobenzoesanu N-bis-/2-chloroetylo/2-aminoetylowego, oraz chlorowodorek 2,2 -dwu-/o-acetylo-
aminobezoiloksy/-2-chlorotréjetyloaminy, ,,Acta Chimica” 1960, z. 6, s. 41-47; A. Chrzaszczewska, W. Kirkor
R. Skowronski, Esters of Carboxylic Acids of 2-Hydroxyethylamines and Their Derivatives. I. Synthesis of N-bis
-/2-chloroethyl/-2-aminoethyl o-acetylaminobenzoate and Triethanolamine tri-p-benzoste, ,Acta Chimica”
1958, z. 3, s. 4147; K. Granowski, Wfasnosci farmakodynamiczne iperytu azotowego, s. 175-201.

183 Np. S. Chmielewska et al., Nowoczesne terapie, s. 365; B. Diethelm-Varela et al., Nitrogen Mustards as Antican-
cer Chemotherapies, s. 691-712.

184 FDA (Food and Drug Administration) zatwierdzita chlormetyne (Mustargen) jako lek alkilujacy. Leki alkilujace
(np. cyklofosfamid, chlorambucyl, tiotepa, busulfan, temozolomid, mannosulfan, cisplatyna) to substancje,
ktérych cytotoksyczne dziatanie polega na przytgczaniu rodnikéw alkilowych do DNA, RNA lub biatek, co po-
woduje zaburzenia podstawowych proceséw genetycznych: replikacji i transkrypgji, a takze innych proceséw
metabolicznych. Jest to jedyna grupa lekdw cytostatycznych, ktdre dziatajg niezaleznie od fazy cyklu komérko-
wego — S. Chmielewska i inni, Nowoczesne terapie, s. 365; L. Sreerama, Alkylating Agents [w:] Encyclopedia of
Cancer, red. M. Schwab, Berlin, Heidelberg 2011, s. 132-136.

185 J. Aleksandrowicz, Lecznicze wtasciwosci iperytu azotowego w swietle ankiety, s. 1; E. Boesen, W. Davis, Che-
mioterapia nowotwordw, s. 242; H. Shah et al., Bis-chloroethyl Amino, s. 449.
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w réznych rodzajach nowotwordw. Najlepsze efekty lecznicze uzyskano w przypadku le-
czenia ziarnicy ztosliwej (choroba Hodgkina)'8. W tym ostatnim schorzeniu nitrogranulo-
gen zostat lekiem z wyboru do konca XX w.

Prace nad dziataniem immunomodulujgcym i immunosupresyjnym pochodnych ipery-
tu azotowego ewoluowaty wraz z rozwojem nauki: medycyny, chemii, biochemii, immu-
nologii, farmakologii i innych, kiedy po wielu latach od odkrycia wtasnosci potencjalnie
leczniczych, poznano jego dziatanie. Stwierdzono, ze nitrogranulogen stosowany w daw-
ce 400-600 ug (0,4-0,6 mg) na kg mc dziata cytostatycznie i immunosupresyjnie'®’.

Do lat siedemdziesigtych XX w. wytworzono trzy i pét tysigca srodkéw alkilujacych,
pochodnych iperytu azotowego, o potencjale leczniczym'8, Na Swiecie zarejestrowanych
jest obecnie okoto 80 cytostatykdw, z czego w codziennej praktyce onkologicznej uzywa
sie ok. 308, Leki przeciwnowotworowe majg rézng budowe chemiczna, a jedng z grup sg
pochodne iperytu azotowego, nazywane alkiloaminami, poniewaz mechanizm ich dziafa-
nia to alkilowanie, czyli przeniesienie grupy' alkilowej z jednego zwigzku na drugi i sie-
ciowanie podwdjnej nici DNA, zapobiegajgce podziatowi komérek nowotworowych™.
Obecnie stosuje sie nastepujace pochodne iperytu azotowego: mechloretamine, cyklofos-
famid, melfalan, chlorambucyl, ifosfamid. Pochodna nitrogranulogenu stosuje sie teraz
tylko miejscowo, w leczeniu chtoniakéw skory'®2.

W 1962 r. powstata pochodna iperytu azotowego — cyklofosfamid'3. Do tej pory jest
najczesciej uzywanym lekiem w chorobach nowotworowych, poza tym wykorzystuje sie jej
potencjat w terapii choréb z autoimmunoagresji (np. reumatoidalne zapalenia stawdw)'.

Obserwacje Polakéw, potwierdzajace dziatanie immunomodulujace alkiloamin, byty
jednymi z pierwszych na $wiecie'®®. Powstawaty w czasie, kiedy rosto wsrdd lekarzy roz-
czarowanie iperytami azotowymi z powodu ich toksycznego dziatania. Zygmunt Albert
pisat w 1949 r.:

Woprost niespodziewane wyniki, jakie osigga doc. Aleksandrowicz i wielu innych
lekarzy w Polsce i za granicg po stosowaniu srodkéw iperytowych w chorobach

186 Ibidem, s. 16; W.D. Langley, H.M. Perry, Nitrogen Mustard, s. 172-180.

187 1. Catkosinski, Przebieg doswiadczalnego zapalenia opfucnej po stosowaniu nitrogranulogenu (NTG) i 2,3,7,8 -
tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (TCDD), Wroctaw 2005, s. 33.

188 E. Boesen, W. Davis, Chemioterapia nowotwordw, s. 36.

189 A. Butakowska, Synteza potencjalnych cytostatykow pochodnych 1, 3, 5-triazyny, rozprawa doktorska, Katedra
i Zaktad Chemii Organicznej Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Gdansku, Gdansk 2005, s. 3
(dostep on-line: pbc.gda.pl/Content/5947/bu%C5%82akowska_anita_062096.pdf [dostep 20.04.2024]).

190 Grupa alkilowa, ,alkil” — fragment organicznego zwigzku chemicznego, jednowartosciowa grupa utworzona
przez oderwanie jednego atomu wodoru.

191 H. Shah et al., Bis-chloroethyl amino, s. 451.

192 Ibidem.

193 Cyklofosfamid jest zwigzkiem immunosupresyjnym o dziataniu alkilujgcym, ktéry przez aktywacje cytochromu
P-450 przechodzi w zwiazek aktywnie dziatajacy. Jest on najczesciej do tej pory stosowanym lekiem w terapii
réznych nowotwordéw — A. Dmoszynska, E. Starostawska, K. Giannopoulos, Terapia metronomiczna w hemato-
onkologii: nadzieje i fakty, ,Acta Haematologica Polonica” 2015, t. 46, z. 5, s. 353-358.

194 A.B. Skotnicki, J. Aleksandrowicz, M. Retinger-Grzesiuta, A. Zdunczyk, S. Grochmal, J. Huczynski, Stwardnienie
rozsiane — immunopatogeneza, dotychczasowa strategia terapeutyczna oraz projekt skojarzonej terapii immu-
notropowej, ,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 1983, t. 37, z. 1. s. 3; E. Ograczyk et al., Immuno-
supresja — wymagajacy sprzymierzeniec na trudne czasy, ,,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2015,
t. 69, 5. 1299-1312.

195 A.B. Skotnicki, Historia krakowskiej hematologii, s. 8-9. Autor uwaza, ze byty to pierwsze na $wiecie spostrze-
zenia; B. Skotnicki, J. Aleksandrowicz, M. Retinger-Grzesiuta, A. Zdunczyk, S. Grochmal, J. Huczynski, Stward-
nienie rozsiane — immunopatogeneza, s. 6: ,Zastosowanie lekdw alkilujacych u chorych z SM wprowadzita pod
koniec lat czterdziestych w Krakowie szkota Aleksandrowicza (1947, 1950 1960)".



nienowotworowych, czeSciowo rehabilitujg te srodki, ktére aczkolwiek szybko
wzniecity nasze nadzieje na wyleczenie ztosliwych nowotworéw, ale tez niestety
rychto je zgasity'®®.

Poznawanie mechanizmu dziatania nitrogranulogenu i stosowanie go w réznych cho-
robach (np. stwardnieniu rozsianym (SM) — chorobie neurodegeneracyjnej) zajmowato
Juliana Aleksandrowicza do konca kariery zawodowej'®’. Wyjasnienie dziatania nitrogra-
nulogenu i innych pochodnych iperytu azotowego nastgpito w korncowych latach XX w.
po odkryciach immunologii, immunochemii, genetyki, farmakologii i innych nauk'.
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