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Az l-s6 részben vazoltuk a vitalis salvarsan-closzlas és

« s e

lat. Vizsgdljuk azt, hogy milyen okok miikddnek kozre az el-
oszlasi és halmozasi viszonyok kialakuldsaban, kutassuk a fo-
lyamatok vegyi, physico-chemiai és phrysiologiai feltételeit és a
specialis kiilonbségek okat a kiilonbozd derivatumok viselkedé-
sében.

" I. A humoralis arsenobenzol-praecipitatio.

-Az arsenderivatumok eloszlasat, halmozasat és cumulatio-
jat a szervezetben, egereken végzett vizsgdlataink szerint, don-
téen befolyasoljdk humoralis reactiok, melyek a salvarsanok és
~a vér kozt a keringésben léjatszédnak. Ezek a reactiok disper-~
sitas csokkenéssel és arsenobenzolt tartalmazd praecipitatum
képz6désével jarnak. Egyik csoportia az arsenobenzoloknak, a
vérben sok praecipitatumot képez, a praecipitatum: durvabb
része az erekben, f6ként hajszdlerekben fennakad és arseno-
benzol-embolusok keletkeznek, a finomabb fractioja a praecipi-
tatumnak a reticuloendothel sejtekbe mohdn felvétetik. Az ar-
senobenzol embolusok és a reticuloendothelben nagymennyiség-
ben felhalmozott arsenobenzol tulajdonkép a humoralisan kép-
76dott praecipitatum, a szovetekben vals megkottetés kétiéle
formdjiban. Ezért mondottuk, hogy a humoralis reactiok don-
téen befolydsoljak az eloszlast és halmozédst. Az arsenobenzolok
méasik csoportja, a vérben sokkal kevésbbé, vagy nem praecipi-
tal, kévetkezéskép embolusok alig, vagy nem képzdidik, a reti-
culoendothelben gyorsan, nagy tomegben nem rakédik le ar-
senobenzol. ' ' . '

Az erdsen praecipitdlé csoport: a salvarsandichlorhydrat,
az eziistsalvarsan, az alkalisalt salvarsan és a neoeziistsalvar-
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san. Ezek kozott is gradualis kiilonbségek vannak: a legkisebb
adagban a legtobb (és legdurvdbb) praecipitatumot a salvarsan-
chlorhydrat képezi, azutdn kovetkezik az eziistsalvarsan, az al-
kalisalt salvarsan, végiil a neoeziistsalvarsan, melybil csak ko-
zel kétszeres adag = s grm. hoz létre megkozelitéleg olvan
gazdag embolidt és reticuloendothelialis halmozdst egérnél, mint
a0 grm. eziistsalvarsan (20 grm. testsilyra). A nem, vagy vi-
szonylag igen kevéssé praecipitalé. derivatumok: a neosalvar-
san, sulfo-treparsénan, sulfoxylsalvarsan, eparséno, arsalyt.

Elsésorban arra a kérdésre kerestiink feleletet, hogy mi az
oka bizonyos derivatumokndl az arsenobenzol tartalmit humora-
lis praecipitatum képzdidésének? Mi az oka annak, hogy viszont
mas derivatumok a vérben nem praecipitilnak? Mennyiben le-
hetne magyardzatot taldlni a humoralis praecipitatio fokozati
kiilonbségeire az egyes derivatumoknil? ]

Ezekre a kérdésekre az alabb kovetkezd adatok és-kisér-
letek alapjan igyekeziink vdlaszolni.

I1. Arsenobenzol-szarmazékok vitalis viselkedésének
elemzése. ,in vitro“ Kkisérletekkel.

Megallapitottuk, hogy a kiilonbdz6 arsenobenzolszarma-
zékoknak a vérben val6 praecipitatio tekintetében kimutatott el-
téréseivel feltiing parhuzamossdgot mutatnak eltéréseik bizo-
nyos vegyi ¢s physikai tulajdonsiagok tekintetében in vitro. Az
in vitro viszonvok visszatiikrozni latszanak az in vivo viszo-
nyokat. ' o '

Ilyen .parallelismusok a koévetkezok:

. 1. Vegyi szerkezet és humoralis praécipitatid.

A megvizsgalt arsenobenzol szdrmazékok koziil a vérben
azok a vegyiiletek képeztek az egerek vérkeringésében praeci-
pitatumot, amelyekben a savanyit (HCl) vagy basicus (Na) cso-
portok kozvetleniil az arsenobenzol NH. illetéleg OH csoport-
jahoz kapcsolédnak (a salvarsan dichlorhydratia és natriumséi,
eziistsalvarsan natrium), vagy pedig a vegyiilet két olyan ar-
" senobenzo!l molecularis vegyiilete, amelyek koziil- csak egyik
tartalmaz erésebb savanyil csoportot {neoeziistsalvarsan ==
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eziistsalvarsan + neosalvarsan). Nem képeztek praecipitatumct
azok a vegyiiletek, amelyekben a Na csoport erds savanyu ol-
dalldncokhoz (formaldehydsulfoxylsav, formaldehydkénessav,
carbaminsav) kapcsolédik (neosalvarsan, sulfoxylsalvarsan, sul-
fotreparsenan, arsalyt), tovabbd a salvarsdnnak vizsgalt stabil
cukorvegyiilete (eparséno). Azaz a vizsgdlt salvarsan csoport-
ban a humoralis praecipitatum-képzidés elmaraddsa eseteibernr
.mindig azt constatdlnatjuk, hogy az illeté vegyiiletek substi-
{ndlva vannak bizonyos radicalisokkal, amelyek a praecipitdlo
vegyiiletekbél hidnyoznak. Az 5 nem praecipitalé derivatumban
4 kiilonboz6 radicalis szerepel; ezek koziil harom (formaldehyd-
sulfoxylsav, formaldehydkénessav, carbaminsav) megegyezik
abban, hogy viszonylag erds savradicalisok.

Ennélfogva a priori, gondolni lehet, hogy a praecipitatiot
gatlé hatasuk az erds savcharacteren alapul.

A dioxydiaminoarsenobenzol-sorozat vegyi képletei.

A vastag ézedéssel jelolt csoportoi< bekapcsoldsa vizsgalataink szerint dontden:
 megvaltoztatja az arsenobenzol-elosztas képét a szervezetben.

G0, .00

HN\/ \ HCI'.HQN\OH/ \OH/NH.z.HCl

Dioxydiaminoarsenobenzol = ) Dioxydiaminoarsenobenzol-
salvarsanbasis, - Ehrlich 592, " dichlorhydrat = salvarsan, Ehrlich 606."
As As '
N \/ \ N H N\/ \)
ONa . ONa
Dioxydiaminoarsenobenzol- Dioxydiaminoarsenobenzol-

mononatrium. *~ dinatrium.
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As As

HN\ NH.CH,.0.SONa

Dioiydia minoarsenobenzol-{mono}*methansulfinsavas-
natrium = Neosalvarsan.

. As As
,0 (IT
]
NaOS.0.CH, . HN \/NH CH, 0 .90 Na
‘OH

Dioxydiavminoarsenobenzol-dimethansulfohsavas-natrium =
= formaldehyd-sulfit-saivarsan = (sulfo-trepersenan).

C,H,,0, HN\/ \/NH CeHy, Oy

Diglucosidodioxydiaminoarsenobenzol (ismert szerkezetii glucose-
salvarsan ; példajaként emlitve a cukor-salvarsan vegyiileteknek).**

As: As

Vizsgalt arsenobenzol-szarmazékok képletei:
As

A~ I/\l

H,N\_ @/ NH, H2NVNH

N (CHy), N (CHy),

Bismethylamino-tetraminoarsenobenzol = Arsalyt-basis ;
mint carbaminat bicarbonatban oldva = Arsalyt.
* A kereskedelmi productum a mono- és disubstitutiés termék keveréke.

** Az eparséno (Pomaret 132), amit mi vizsgAltunl, Pomaret 1)2) szermt szintén
glucose-salvarsan vegyiilet,
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As As

()
Y

N

H;C. N CO H;C. N ’CIO

) HsC.C C . NH, H3C.i C.NH.CH,.0.SONa

4 — arsenodi~— (1 — phenyl — 2, 3 — dimethyl — 4 — amino — 5 pyrazolon) —
monomethansulfinsavas-natrium = Sulfoxyl-salvarsan.

2. Salvarsanoldatok kémhatésa és a humoralis praecipitatio,

- Derivatum : : Kémhatds : ' Praeczl? njatzo
intensitasa:
Salvarsandichlorhydrat savanyu _maximalis
Eziistsalvarsan lugos igen erds
Salvarsan alkalizalt lugos erds
Neoeziistsalvarsan gyengén lugos kozepes
Neosalvarsan neutralis nyomok
Sulfotreparseman neutrdlis e
Sulfoxylsalvarsan igen gyengén lugos &
Eparséno neutrélis ©
Arsalyt ~ igen gyengén lugos =
(Giemsa)

A szervezetben erbsen praecipitdlnak azok a derivatumok, -
amelyek erdésen ligos, vagy savanyii vegyhatdsiak, vagyis eré-
sen hydrolysdlnak, — 4dtmenetet képez egy gyengébben hydro-
lysdlé vegyiilet: a neosilbersalvarsan; nem praecipitilnak a
nem, vagy alig hydrolysdlo derivatumok, tehiat amelyeknek
vegvhatdsa neutralis, vagy kézel neutralis.

3. Az arsenobenzol derivatumok viselkedése anorganikus
serumban.

Ebben a kisérletben a kiilonbdz6 szarmazékokat egy olyan
tényezd hatasianak tettiik ki, amely tényezd a vérben is jelen
van: a vér anorganicus milieujébe helyeztiik azokat. Egyes de-
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rivatumok a serumsO oldatban praecipitilnak — tehdt egy
olyan hatdseredmény, mely azonos értelmii azzal, amit a vér-
ben tapasztaltunk, mert oft is arsenobenzol reactiot add prae-
cipitatum képzd6dott. '

A kiilonboz6 derivatumok 1% oldatabol 1—1 cm®-t bele-
csepegtettiink kémcsdsorba toltott 20—20 cm® 1% Normosal ol-
datba., Tiz perc mulva leolvasva az eredményt, az a kovet-
kezd volt:

Salvarsan- Eziist Salvarsan | Neoeziist Neo-
dichlor- salvarsan alkalizdlt | salvarsan salvarsan
hydrat (mononatriums6)
Durva Durva Durva Finomabb Semmi
csapadék csapadék csapadék csapadék csapadék.
Sulfotreparsenan Eparseno Sulfoxylsalvarsan |

‘Semmi csapadék | Semmi csapédék Semmi csapadék

Tehat mindazok a derivatumok, amelyek a vérben prae-
cipitatumot képeznek, az ,anorganicus serumban’ is kicsapod-
nak; ellenben a vérben nem praecipitdlé salvarsanok oldatban
maradnak, A praecipitalé salvarsanok kozott bizonyos mérté-
kig mutatkozni litszanak a gradualis killonbségek is. Az eziist-
salvarsan, amely a vérben igen er6sen praecipitdl, a normosal
oldatban masodpercek alatt durva pelyhekben csapédik ki; el-
lenben az neceziistsalvarsan, amelynél a praecipitatio intensi-
tdsa a vérben kisebb, az elsé pillanatban még homogen, biar mar
opalescalé keveréket ad s a csapadékképzddés elhizédo és
finom pelyhii. Tehat a két eziistsalvarsannak in vivo észlelt kii-

“lénbsége itt is hasonlo értelemben visszatitkrozodni latszik.

4. Gelatinasalversan keverékek viselkedése in vivo és in vitro.

Igen fontosnak tartjuk azt az észleletiinket, hogy gelati-
nanak a hozzdadasa a befecskendett arsenobenzol oldathoz, bi-
zonyos, kiilénben erfsen praecipitald salvarsanoknal az embo-
lusképzidést teljesen, a reticuloendothelialis halmozdddst egy
idire elnyomni képes. Kisérleteinket egereken végeztiik. Sal-
varsant dest. vizben oldottunk fel olyan mennyiségben, hogy
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az oldat 0:5 cm'e a kisérleti allat silyara kiszamitott dosis
toleratat (*/.s gr. pro 20 gr. testsily) tartalmazza. Az alkaliza-
lashoz annyi NaOH-t hasznaltunk el, hogy a dinatriumsé oldata
keletkezzék. Ebbél az oldatb6l 05 cm®-t 05 cm?® ,,Merck*“-féle
10%-os gelatina oldattal (Gelatina ster. pro inj. ,,Merck®) ke-
vertiink, és a keveréket farokviszérbe injicidltuk. 70 perc mulva
ledlve az dllatokat és az arsenobenzol reactioval megvizsgilva
a szerveket, teljesen eltérd képet taldltunk attdl, amelyet gela-
_tinnal nemkevert salvarsan befecskendezése utan talaltunk.
Ugyanis sem a tiidében, sem a tobbi szervekben nem talaltunk
egyetlen arsenbenzol embolust sem s a reticuloendotheiben is
c¢sak minimalis nyomokban volt salvarsan. A gelatina tehat meg-
gatolta az arsenobenzol praecipitatiéjat a vérben. Ugyanez tor-
tént akkor is, ha eziistsalvarsant kevertiink gelatindval, pedig
kiilonben, amint az tobbszor szdéba keriilt, ez -a .derivatum ren-
geteg embolust képez a hajszalerekben és gyorsan nagy tomeg-
ben rakédik le a reticuloendothelben. Embolusok késébb sem
képz6dnek, ellenben, amint azt az eziistsalvarsan -+ gelatina
esetében tapasztaltuk, a reticuloendothelialis halmozd6das ordk-
mulva mégis megindul és tekintélyes fokot érhet el. Az arseno-
benzolkép a szervekben azonban még 24 éra mulva is eltér at-
tol, amit a tiszta (eziist-) salvarsannal kezelt controll allatok-
nal taldlunk a szervekben. .

A széban forgott derivatumok acut mérgezbhatdsanak
figyelemre mélté csokkenésérdl, amely a leirt tiineménnyel kap-
csolatos, késébb fogunk -beszélni, a 3. részben.

- Valésziniinek tartjuk, (lasd az alabbi adatokat) hogy
ugyanilyen hatdst mutatott volna a gelatina, ha a kisérleteket
neoeziistsalvarsan-nal, vagy ,salvarsannatrium® ,,Héchst“-el
végeztitk volna.

A gelatina hatds analy51se céljabdl a kovetkezd vizsga-
latot allitottuk be: A kiilonb6z6 salvarsan derivatumokbol
1%-os oldatokat készitettiink. Az oldatok 1—1 cm®-ét csokkend
mennyiségii ,,Merck'-féle gelatma oldattal kevertiik és azutdn
kemcsovekbe toltott 20—20 cm® 1%-os Normosal oldatokba on-
tottuk Az eredményt a kovetkezo tablazat tiinteti fel:




Leolvasas ideje.

SALVARSANDICHLORHYDRAT 10/0-0s.

1 cm3-4-05 cm3gelatin 10%o

1 cm3-4-0-1 cm3getatin10%

1 cm34-0'5 cm? gelatin 19/o

1 cm3 - 20 cm3 Normosal 1%/

Kkeveredés + 20 em?® Normosal 19%|-}-20 cm?® Normosal 190{-}-20 ecm3 Normosal 1%
pillanataban ;| *  kicsapddas kicsapodas kicsapodas er0s zavarodas
3’ miulva: durva kicsapédas durva kicsapodas durva kicsapddas kicsapodas
30" mualva; | tomeges iiledékképzbdés | tomeges iiledékképzddés | tomeges liledékképzbdés tomeges iiledékképzddés
SALVARSAN ALKALIZALT MONONATRIUM SO 1-%os.
1 cm3+4-0'5 cm3gelatin 10% | 1 cm3-- 01 cm3gelatin 1090 | 1 cm3--0'5 cm3 gelatin 1o/0] 1 cm3 -}~ 20 cm3 Normosal 19/
keveredés |t 20 cm2® Normosal 1%0|4- 20 cm® Normosal 1% |- 20 ¢cm3 Normosal 1%
pillanatdban ;| zavarodas zavarodas zavarodas zavarodas
. 3 mulva: kicsapodas zavarodds kicsapédds kicsapddas
30" mulva: iiledék zavarodés iiledék tomeges iiledékképzddés
SALVARSAN ALKALIZALT DINATRIUM SO I1%:os.
1 cm34-05 érnagelatln 10901 cm34-0-1 cm5gelatin 1091 cm3-4-0'5 cm? gelatin 19/0] 1 cm3 4~ 20 cm3 Normosal 10/
keveredss |- 20 cm?® Normosal 190|420 cm® Normosal 1%/0|--20 cm? Normosal 1%
Ipillanatiban : zavarodas nincs zavarodas nincs zavarodas nincs zavarodds
3’ miilva: zavarodas nincs zavarodas nincs zavarodds nincs kicsapddas
30" miilva: zavarodds nincs egyenletes zavarodas kicsapddas tomeges tiledékképzbdées

.

0S
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Leolvasas ideje.

EZUST SALVARSAN 1%-0s.

keveredés
pillanataban ¢

3 milva:

30" malva:

1 cm34-0-5cm3 gelatin 10%0
--20 ¢m3 Normosal 1%

zavarodas nincs
zavarodas nincs

zavarod4s nincs

1 ecm3--Cl'cms3 Agelatin 10%0
+-20 cm3 Normosal 19

zavarodas nincs
zavarodds nincs

zavarodas nincs

1 cm34-0-5 cm3 gelatin ld/o
—+20 cm? Normosal 1%

zavarodds nincs:
opalescald zavarodas
iiledék

1 cm? - 20 cm?® Normosal 1%o

durva kicsap6das
kezdddo lilepedés
massiv liledékképzdés

NEOEZUSTSALVARSAN 1%.-o0s.

keveredés
pillanatdban :

3 madlva:

30" milva:’

1 cm3--0-5cm3gelatin 10%o
+-20 cm® Normosal 1%

zavarodas nincs
zavarodds nincs

~zavarodas nincs

1 cm3--0-1cm3 gelatin 10%0
~-20 cm?® Normosal 190

zavarodas nincs
" zavarodas nincs

zavarodds nincs

1 cm3 -~ 05 cm3 gelatin 19/o
-+ 20 ¢cm3 Normosal 1%

zavarodas nincs
opalescalé zavarodds

kicsapodas

1 cm3 - 20 cm3 Normosat 19/o

opolescalé zavarodas
kicsap6das
iilepedés
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A tablazatbdl kitlinik, hogy a gelatina bizonyos derivatu-
mokhoz hozzdkeverve azokat megvédi az anorganicus serum
kicsap6 hatdsaval szemben, Ilyen kifejezett védbhatas érvénye-
siil éppen a dinatriumsalvarsan-nal és az eziistsalvarsannil is,
amelyeknél azt taldltuk, hogy gelatinaval keverve a kisérleti
dllatok vérében sem csapddnak ki. lgen kifejezett. védéhatds
mutatkozott a neoeziistsalvarsan-nal is. Tehdt a Normosal-lal
végzett kisérlettel ebben a tekintetben is utdnozni lehet az in
vivo viszonyokat,

A gelatindnak ez a.hatdsa kétségteleniil azon alapul, hogy
a gelatina a védécolloidok példajara osszekottetésbe 1ép a sal-
varsan-sol-okkal. Ez a véd6hatas legkifejezettebben érvényesiil
a legkiilénboz6bb kicsapd agensekkel szemben, pl. neutralis sék,
egy és tobb értékil ionok-kal, savakkal szemben. A védé6 colloid-
hatas erOsségét mutatia az, hogy elegend6 mennyiségii gelati- -
naval kevert dinatriumsalvarsan oldatot higitott ecetsavval,
vagy kénsavval savanyii kémhatdsdiva valtoztathatunk, anélkiil,
hogy lathatd zavarodas keletkeznék; holott a nem védett sal-
varsan oldatbdl ezeknek a reagenseknek a hozzacseppentésére
- azonnal massiv csapadékképzddés kozben kivalik a salvarsan-
basis, illetéleg a masodik esetben, Bauer és Benda®) (1. 400. lap)
adata szerint az oldhatatlan salvarsansulfat.

Ezek az adataink bizonvos ellentétben allanak H. Freund-
lich, R. Stern és H. Zocher-nek egy a salvarsan és neosalvar-.
san colloidchemiai tulajdonsdgairdl szo6l6 értekezésével. E
szerz6k szerint (savanyil) salvarsanoldatok érzékenységét
NaCl coagulalé hatasaval szemben jelentékenyen fokozni lehet,
ha azok gelatina-sol-okkal kevertetnek. Vizsgalataikbol azt ko-
vetkeztetik, ,,dass durch Gelatine eine ausgesprochene Sensibi-
lisierung des Salvarsans fiir Elektrolytkoagulation bewirkt
wird“. Tovabba a kovetkezbket fejtik ki: ,,Wir glauben diese
letztere Tatsache scharf betonen zu miissem, weil in der Lite-
ratur gelegentlich empfohlen wird, Gelatine als ,,Schutzkolloid*
den Salvarsanlosungen vor der Injektion beizufiigen. Nach den
eben geschilderten Versuchen scheint das theoretisch durchaus
nicht unbedenklich zu sein. Es miisste zum\ mindesten der ex-
perimentelle Nachweis geliefert werden, ob und in welchen
Konzentrationen “itberhaupt eine Schutzwirkung der Gelatine
auf Salvarsan moglich ist. Es darf aber nicht ausser acht ge-
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lassen werden, dass die so oft'generell als Schutzkolloide be-
zeichneten hydrophilen Sole, wie Gelatine, z. B. sehr haufig
eine sensibilisierende, also entgegenesetzte Wirkung ausiiben®.

-Ezekhez a sorokhoz néhany kritikai megjegyzést kell fiiz-
ziink. Freundlich ¢s munkatarsainak concret adatai természet-
szerilleg helyesek, csakhogy az altaluk elvégzett kisérletek
egyaltaldban nem voltak elégségesek ahoz, hogy azokbdl
helyes képet lehessen alkotni a gelatina colloid-chemiai
_jel‘ent(")ségérél' és toxikologiai jelentoségérdl az illeté ar-
senobenzol készitménynél, vagy éppen altalaban -a therapids ar-
senobenzol-derivatumoknal. Ertekezésitkb6l hianyzik annak
constatildsa,- hogy gelatina arsenobenzol derivatumoknal a le--
heté legfeltiinbb védécolloid hatast fejtheti ki. Ilyen erds
véddicolloidhatdst lehet tapasztalni az eziistsalvarsannal és a
neoeziistsalvarsanndl. Ezeket a derivatumokat 6k nem vizsgal-
tak meg s ennélfogva a tiineményt itt nem is észlelhették. Csak-
hogy éppen ilyen kifejezett védohatas eléfordul ugyanannal a
salvarsan készitménynél is, amelyet éppen vizsgaltak. A szer-
z0k" gelatinanak ,,salvarsanoldatokra’” kifejtett hatasardl beszél-
nek. A salvarsan azonban a savanyi oldaton kiviil még kétiéle
oldatban alkalmaztatik: mint mononatrium- és mint dinatrium-
so oldat. A kozleménybdl megallapithatd, hogy a szerzék a
salvarsandichlorhydrat oldaton kiviil csak a mononatrium sé
oldatat vizsgaltak. Amint megjegyzik: a salvarsant az injectiok
szamara megadott e€l6iras szerint alkalizaltak. Tudvalevé do-
log, hogy az Ehrlich eredeti elbirdsa és a hochsti gyar altal az
ampulldkhoz mellékelt utasitas szerint készitett oldat a salvar-
-sant mononatrium séja alakjdban tartalmazza. Ha “/s-ad résszel
t6bb NaOH-4t adtak volna az oldathoz. nem keriilhette volna
el a figyelmiiket az, hogy a gelatina a keziikben lev$ salvarsan-
nél is fejthet ki messzemend véddeolloid hatast. Amerikaban az
- egészségiigyi hivatalnak az arsenobenzol therapia gyakorlatira
vonatkozé utasitisa értelmében dinatriumsalvarsan oldatot al-
kalmaznak. Az amerikai szerz6k adatai mindig a diphenolat ol-
datira vonatkoznak (l. Collier’) referatumat is) és a dinatriumsé
oldatot vizsgalta Oliver és Yamada®) is, akiknek a vizsgila-
taira a kozlemény céloz. Freundlich és munkatarsai nem vették
észre, hogy vizsgalati objectumuk nem azonos az amerikai
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szerz6kével, s ennéliogva sajat vizsgalataikbol ezekre a vizsga-
latokra vonatkozdélag nem -vonhatnak le kovetkeztetést,

Annyit azonban concedalhatunk, hogy a gelatinnak esetle-
ges therapiis alkalmazisa esetén nem szabadna azt egyaltala-
ban és minden tekintet nélkiil az arsenobenzolderivatum min6-
ségére, hozzakeverni méregtelenités céljabsl. Azonban olvan
derivatumoknal, amelyeknél a gelatina in vitro véddéhatast fejt
ki, amint azt nekiink el6szor sikeriilt ad oculos demonstralni:
cz a védOhatds a szervezeten beliil is érvényesiil; az embolus-
képzOdésre vezetd rapid, durva humoralis praecipitatio a vér-
ben nem jon létre. Am ez a ‘folyamat éppen elsérangii fontos-
sdgi szerepl6 az acut mérgezdhatas létrejottében. Az, hogy mds
salvarsan oldatokndl ez a colloid sensibilisald hatast fejt ki,
gyakorlatilag teljesen irrelevans. :

Freundlich és tarsai kozleménye szamunkra azért volt ér-
tékes, mert fethivta a figyelmiinket hydrophil colloidoknak sen-
sibilisald hatdsaira a salvarsan sorozatban. ltyen sensibilisald
hatdst fejt ki a gelatina pl. a salvarsan chlorhydratjanal, amint
2zl Freundlich-é¢k mar constataltak, tovabba a salvarsan csupan
a mononatrium sé keletkezéséig alkalizalt oldatanal. Ezt a sen-
sibilisalé hatast tapasztalni lehetett a fenti tablazatban feltiinte-
tett vizsgdlatnal is. A salvarsan dichlorhydrat és a mononatrium
sé torzsoldatinak oOsszekeverésekor a (konyhasé tartalmi) ~

~Merck*“-féle gelatina oldattal mar képz6dott zavarodas, vagy

csapadek A gelatindzott dichlorhydrat-oldat a Normosal-
oldattal keverve sokkal durvabb régékben csapédott ki, mint a
gelatinamentes controll oldat. Sensibilisalo hatdsokat consta-
taltunk még a myosalvarsannal (a hasonlé francia készitmény,
amellyel a vizsgélatokat kezdtiik, id6kozben kifogyott s igy azt
nem vizsgalhattuk) a sulfoxylsalvarsannal (Op. Nr. 95., Hochst,
in substantia, 4llamilag controlldlva) és igen kifejezetten a neo-
salvarsan-nal. Ennek a colloidchemiai sensibilisatibnak a jelen-
toségére a késébbiekben még visszatériink.

Az 1—4. pontok alatt felsorolt adatok alap]an a kovetke-
z0képpen kovetkeztetiink:

Annak az alapjan, hogy .

a) az ,,anorganicus serum‘ bizonyos arsenobenzolderiva-
tumokkal alkali (NaOH)-ban o0ld6dé praecipitatumot képez ha-
sonlbéan a vérhez;
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b) az anorganicus serumban is éppen azok a derivatumok
praecipitdlnak, amélyek a keringé vérben, ellenben a vérben
nem praecipitald derivatumok oldatban maradnak:

¢) az ,.anorganicus serum‘ egy olyan tényezd, amely a
vérben is jelen van; -

d) bizonyos arsenobenzol oldatok gelatindval keverve sem
az anorganicus serumban nem praecipitdlnak, sem a keringd
vérbe fecskendezve, azaz a gelatina, amelynek szerepét itt vé-
doécolloid functidjaval kell kapcsolatba hoznunk, in vitro és in .
vivo hasonlé értelmii hatast fejt ki, kovetkeztetjiik, hogy az ar-
senobenzol oldatok rapid praecipitatiojdnak oka a vérben elsé-
sorban -a_vér elektrolyt milieujének az arsenobenzol oldatokra
gyakorolt hatdsdban keresendd és kiilonbozé derivatumok  kii-
lonboz6 humoralis viselkedése elsésorban éppen a vér-elektroly-
toknak arsenobenzol oldatokra valo hatdsdt meghatdrozo, be-
folyvdsolo tényezik kiilonbozé constellatiojdra vezetendd vissza.

Tovabbmendleg annak alapjdn, hogy

i e) feltiing osszefiiggés mutatkozik kiilonbdzé arsenoben-
zolderivatumok vegyiszerkezete és a keringévérben .valo visel-
kedése kozott, -amely Osszefiiggés arra enged Kkovetkeztetni,
hogy altalaban valamely erds savradicalis bekapcsoldsa a mole-
culdba képes lenne eljmindini a praecipitatum kepzodest a vér-
rel vald keveredéskor;

f) parhuzamossdg van a derivatumok -kémhatdsa, illetve
hydrolysise és humoralis visetkedésiik- k6zott; )

g)- az anorganicus serumnak (Normosal) és a vérfolyadék-
nak puffer-tulajdonsdga van;

h) a szabad, hydrolysilt arsenovegyiilet neutralis, vagy
kozel neutralis reactio mellett — practice oldhatatlan, ellenben
NaQH oldja — kovetkeztetjiik, hogy a vérben az arsenobenzol
reactiojdt ado praecipitatum azdltal jon létre, hogy a befecs-
kendett arsenobenzolvegyiiletekbol (sokbol) elsésorban a vér-
elektrolytok hatdsdra a szabad, oldhatatlan arsenobenzol-com-
_ponens kivdlik. : :
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Ill. Az arsenobenzol-szarmazékok vegyszerkezete,
physico-chemiai sajatsagai és a szoOveti arseno-

benzol képek kozotti Osszefiiggés.

Az el('jterjesztettek alapjan a kiilénb6z6 derivatumok eltérd
viselkedését a vérben f6bb vonasaikban mar meglehetne magya-
razni a kovetkezéképpen:

A szabad dioxydiaminoarsenolbenzol (Ehrlich 392, sal-
varsan basis) vizben gyakorlatilag oldhatatlan test. Oldallan-
cait basicus természetii NH. csoportok és savitermészetlii OH
csoportok alkotjak. E csoportok jelenléténél fogva szerepelhet
ugy is mint egy sav és ugy is mint egy basis. Az NH. lancok
iitjian savakkal, az"OH csoportok utjan alkalidkkal oldhaté sok
képzbdése kozben egyesiilhet. Azonban mint. sav gyenge sav,
mint ‘basis gyenge basis a dioxydiaminoarsenobenzol. Ennél-
fogva erds savakkal illetbleg erds basisokkal képezett soi hyd-
rolysist szenvednek és a vizes ‘oldatok savanytan, illetbleg lu-
gosan reagdlnak. Hydrolysdlva van és savanytian reagal . az
erés HCI savval képezett so: a dioxiydiaminoarsenoberizol-.
mono- és dichlorhydrat. Hydrolysist szenvednek az erfs ba-
sissal: a NaOH-al képezett phenolatok, a salvarsan mono- és
dinatrium és az eziistsalvarsan dinatrium is és ennélfogva ol-
dataik ligos kémhatasiiak, Ezeknek a labilis szerkezetii, hyd-
rolysalé arsenobenzol-derivatumoknak az oldataibdl viszoriy-
lag konnyen kivalik oldattan allapotban a szabad arsenobenzol-
componens lugoK illetéleg savak, sok, pufferkeverékek behata-
sdra és akkor arsenobenzol-praecipitatum vdalik ki beldliik.
Ezen az alapon magyarazzuk azt az arsenobenzol kimutatisara
szolgalé mddszeriirikkel egerek és patkdnyok testében histolo-
giailag kimutatott tényt, hogy ezek a derivatumok a vérbe
fecskendezve a circulatioban- témeges praecipitatumot ké-
peznek. : , .

Azonban er6sebben savanyi characterii savimaradékok
bekapcsolasa altal a dioxydiaminoarsenobenzol savcharactere
annyira fokozédik, hogy nem hydrolysalé, neutralisan oldédé
Na sok keletkeznek. Az ilyen stabilis szerkezetii neutrdlis ve-
gyiileteknél aztin az elektrolyt-milieu, a puffer hatdsok nem
szamitanak, a vér azokat hasadas és kicsapddas nélkill képes
bekebelezni. Ilyen szerepet jatszik a neosalvarsanban és .a
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sulfoxylsalvarsanban a formaldehydsulfoxylsav, a sulfotrepar-
senanban a formaldehyd-kénessav radicalisa. Ugyanez a jelen-
tisége az arsalyt esetét véve tekintetbe a carbaminsavnak. Az
arsalyt-basis (bismethylaminotetraminoarsenobenzol) chlor-
hydratja erdsen savanyt oldatot ad és a serumban praecipita-
tumot képez (Giemsa’), hasonlatosan a salvarsan dichlorhyd-
rathoz. Ellenban a Giemsa altal kezdeményezett, natriumcarbo-
nat-tal, vagy bicarbonat-tal késziilt oldat, amint lattuk, a vér-
ben nem okozott praecipitatumot. Ebben az esetben pedig,
amint Karrer®) kimutatta, az oldodasi folyamat egy carbaninsav
képzbdésén alapul. Mig ezen esetekben a moleculaba bekap-
csolt savmaradékok gatoljdk a praecipitatiot a vérkeringésben
azaltal, hogy viszonylag erés savcharacterii vegyiiletet képez-
nek és neutralisan oldédo alkalisdé 1étrejottét teszik Iehetévé,
addig az eparséno esetében a moleculdnak egy masnemii, de
hasonlé. eredménnyel jaré vdltozasa miatt marad el a rapid
praecipitatio a vérben. Ugyanis az eparséno esetében egy
neutralis, hydrolysisre nem hajlamos és egyaltalan mindenféle,
mas derivatumokndl kicsapdddst okozé agenssel szemben igen
ellenallé salvarsan-cukorvegyiiletrél van szé, amelyet Poma-’
ret'),®) adatai szerint dioxydiaminoarsenobenzolnak ~glucose-
val valé bizonyos kezelése tutjan 4llitanak eld. A neoeziistsal-
varsannak mérsékeltebb hajlandésagat a humoralis praccipita-
tibra szemben az eziistsalvarsannal szerintiink azt feltételezi,
hogy e vegyiilet egyik componense (neosalvarsan) egy arany-
lag erds savmaradékot tartalmazé s ennélfogva nem praecipi-
tdlé vegyiilet. Ez a-salvarsan gyenge alkalikus kémhatdsaval,
CO.-al szemben valo stabilitisdval dtmenetet képez az erésen
hydrolysals, CO. atvezetésére azonnal kicsapdé natriumsoék és
* a nem hydrolyséalé neutralis derivatumok kozott. Azon feltevés
értelmében, melyet a salvarsanok physicai-chemiai sajatsagai
és biologiai viselkedésitk Osszefiiggésére vonatkozodlag it ki-
fejtettiink, ennélfogva az varhatd, hogy ez a derivatum humo-
ralis viselkedése tekintetében in vivo is atmeneti helyet foglal-
jon el az erGsen praecipitalé és a nem praecipitald derivatum
csoportok kozott és tényleg éppen ezt tapasztaltuk az egér vé-
rében. :
, E feltevések értelmében a chemiai constitutio alapjan ko-
vetkeztetést vonhatunk olyan arsenobenzol-szarmazékoknak a
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vérkeringésben val6 viselkedésére vonatkozdlag is, amelyeket
biologiai kisérletben még nem vizsgaltunk meg. Persze az ilyen
kovetkeztetés, altalanositas, mindig bizonyos kockdzattal jar;
mert egyes derivatumoknak az esetében szerepet kaphatnak
olyan tényezék, melyeket eddigi vizsgdlataink tényalladéka
alapjan elére nem lathatunk és hatisukat nem szamithatjuk ki.
Mégis elég valdsziniisége van annak, hogy a neosalvarsanhoz,
sulfotreparsenanhoz €és sulfoxylsalvarsanhoz: ezen savanyi
oldallancokkal substitudlt derivatumokhoz hasonléan fognéanak-
viselkedni mds olyan arsenobenzolok alkali séi is, amely arseno-
benzolok szintén aranylag erds savi csoporttal vannak substi-
tudlva pl. a phosphaminsavas salvarsan (galyl stb.), acetyle-
zett, vagy glycin-szarmazékok stb., vagyis ezek a praeparatu-
mok is abba a typusba volnanak sorozhaték, amely a vérrel ke-
veredve nem képez rohamosan- tomeges arsenobenzolos -praeci- -
pitatumot s kovetkezéskép embdlusok nem képz6dnek az erek-
ben, sebes, nagyaranyu reticuloendothelialis halmozas nincs az
" intravascuiaris injectio nyoman. Ugyanezt vehetjiik valosunu-
nek az arsenophenylglycin esetére.
. AS =———=AS

ey

, (|:H2 JZH ‘

COONa - LOONa
p-arseno-phenyl-glycin dinatriumséja = spirarsyl =
Ehrlich -418.

Amennyiben ennek a derivatumnak a szervezetben vald,
az észlel3k szerint jelentékeny retentiéjaban €l. Schlossberger
976. lap) a reticuloendothelben valé accumulatio jatszik fontos
szerepet, igy az valdsziniileg egy lassan, fokozatosan kifejl6do
cellularis accumulatio, nem pedig rapid megtel6dése a reticu-
loendothel sejteknek arsenophenylglycinnel, durvabb roégok
képzddése kozben, amelyek a capillarisokat eldugaszolhatndk.
Emlitettiik azt, hogy a dimethylamino tetraminoarsenobenzol
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natriumcarbonatban, vagy bicarbonatban vald oldédasa Karrer
szerint carbaminat képz6édésén .alapul. Karrer ugyanezen oldé-
dasi viszonyokat talalta az emlitett basison kiviil a legkiilon- -
boz6bb m-diaminoknal is. Ennélfogva valdszinlinek tartjuk,
hogy "a Giemsa-féle arsalyt-hoz hasonlé viselkedést mutatnd-
nak a vérben mas olyan arseno-vegyiiletek is, melyeknek a
szerkezete egy m-diaminnak felel meg, ha azok azonos méodon
cldatnanak fel.

Felfogdsunk értelmében a vérkeringésbe - jutott arseno-
benzolok specialis viselkedését elsfsorban az arsenobenzol ol-
datok és a vér elektrolytjainak a kolcsonhatdsa hatdrozza meg.
Ezzel azonban nem akarjuk azt mondani, hogy ezen, a vérben
végbemend praecipitatios reactioknal a vér colloidjainak, fehér-
jéinek nincsen semmi szerepe. S6t ngy gondoljuk, hogy azon
észleletek alapjdn, amelyeket a gelatindndl tettiink, a kiilonbozé
salvarsanderivatumok vitalis viselkedését még jobban megma- -
gvardzhatndnk, mint azt kizdrolag o vér elektrolytmilieujének
hatdsdbol megérteni lehetne, ha feltételeznénk, hogy a vércolloi-
dok a praecipitatiot a vérben véddcolloid, avagy sensibilisalo
hatds értelmében mdodosithatiik. A salvarsandichlorhydratnal,
amely a vérben az egér kisérletek tanusdga szerint a tobbi de-
rivatumhoz viszonyitva ardnytalanul er6sebben és durvibban
csapodik ki, aligha fogunk tévedni, hogyha feltételezziik, hogy
itl egy analog tiineményrél van szg, mint amelyet a kémcs9-
kisérletben tapasztaltunk gelatina alkalmazdsa kapcsin. Az ar-
senobenzol gelatina hozzaadas esetén gyorsabban és nagy ca-
fatokban csapddott ki: tehdt a gelatina ennél a derivatumnal
igen kifejezetten a véddcolloidhatassal ellentétes sensibilisdld
hatast fejtett ki, Valészinii, hogy a vérben bizonyos vércolloi-.
dok (fehérjék) ugyanilyen hatast fejtenek ki.

Hasonlé fokozati kiilonbségek a humoralis viselkedés te-
kintetében, mint az erdsen praecipitilé derivatumokndl, a sa-
vanyii oldalldncokkal substiteudlt és humoralis praecipitatiéra
nem hajlamos derivatumcsoportban is vannak. Koziiliitk kivalik
labilitisaval a neosalvarsan. Ezt a salvarsant a praecipitatiora
pnem hajlamos csoportba kellett soroznunk, mert egér kisérle-
teinkben 4ltaldban csak kevés embolust képezett a tiidében és
kozvetleniil az injectio utdn a reticuloendothelben csak nyo-
mokban mutatkozott. Ezzel a viselkedésével a neosalvarsan elég
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i6l beilleszkedne elméletiinknek a keretébe, t. i. felfogasunk
szerint ilyen savradicalisokkal substitualt derivatumok stabilis,
neutralis mivoltukndl fogva nem praecipitilnak a vér elektrolyt-
milieujének hatisa alatt. Azonban mégis van embolusképz6dés
€s bar lassi, de elég erOs reticuloendothelialis halmozddas s ez
az individialis viselkedése a neosalvarsannak megint egy olyan
eltérés, amely magyarazatot igényelne. Volt néhany kisérletiink,
melynél a neosalvarsan sok embolust képezett a tiidében és
gyorsan elég nagy mennyiségben halmozo6dott fel a reticuloen-
" dothelben, tehat humoralis praecipitatiot szenvedett. Masfel6l
tudjuk, ‘hogy a neosalvarsan in vitro serummal Osszekeverve
zavaroddst okoz, melyet gyiirii probat végezve jol lehet latni;
azokat az in vitro kisérleteket, amelyekbdl kovetkeztetni pré-
béltak- ezen -praecipitatios reactiék jelentGségére, tobbnyire
éppen neosalvarsannal végezték. A neosalvarsan specialis vi-
- selkedését meglehetne magyarazni azon specialis sensibilisatios
tilmemények alapijan, melyeket ennél a derivatumnal taldltunk.
Vizsgalataink szerint a neosalvarsan oldatoknak, ha azok olyan
tomények, mint amilyeneket a therapidban haszndlnak, kifeje-
zetten colloidalis sol-charactere van. Ezeknél a neosalvarsan
sol-oknal gelatina kifejezett és kivételesen er6s sensibilisalé ha-
tadst mutat. Mig a neosalvarsan oldat tiszta. normosal-oldattal
keverve teljesen atlatsz6 marad, ugyszintén a ,,Merck“-féle ge-
latina oldattal osszehozva, addig gelatinival Kevert normosal-"
oldathoz Ontve erls zavarodast mutat; ellenben myosalvarsan
és sulfoxwylsalvarasan oldatok az utébbi esetben sem mutatnak
zavarodast. Ez a kisérlet bizonyitja, hogy a neosalvarsan mas
colloidok jelenlétében az él6 szervezetben szamba jovo elec-
trolyt-combinatiok és concentratiok mellett is praecipitatumot:
képezhet. Hajlandék vagyunk ezen az alapon magyarazni a
neosalvarsannal .el6fordulé embolusképzidést és a reticuloen-
dothelialis halmozédast, amely rendszerint lassan és elég nagy
mértékben, talan humoralisan, taldn cellularisan toérténik meg.
EzidOszerint eddig jutottunk el a salvarsanderivatumok
vitalis dllapotvaltozasainak physico-chemiai elemzésében.
Osszefoglalolug a kévetkezoket mondhatiuk: specialis
vizsgdlati modszeriinkkel végzett dllatkisérletekben azt taldltuk,
hogy a therapids arsenobenzol derivatumok befecskendése utdn
a testben arsenobenzol reactiot ado praecipitatum képzdodik, A

A
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kiilonbozé derivatumok ebben a tekintetben két jol elkiiloniilo
csoportra oszlanak: derivatumok, amelyek erdsen praecipitdl- .
nak. és derivatumok, melyek sokkal kevésbbé vagy egydltalin
niem hajlamosak ilyen praecipitatiora. Az elébbi csoportba tar-
tozé derivatumok injectioja utdn a reticuloendothelialis .sejtek
erésen megtelédnek a képzodott praecipitatummal és intravas-
cularis alkalmazds esetén az arsenobenzol praecipitatum gaz-
dagon embolisdlja az ereket. A mdsodik csoportba tartozé deri-
vatumok injectidja utdn q sejtekben felhalmozott praecipitatum
mennyisége, illetéleg az embolusképzidés foka kicsi, vagy
ilyvesmi ki se mutathato. Ez a két typusra valo elkiiloniilés azon
alapul, hogy az elébbi derivatumok a vérnek, illetéleg a széve-
tekniek az anorganicus milieujében, amint az in vitro igazol-
haté, kicsapodnak, mig az utobbi derivatumok ugyanabban az
anorganicus milieuben oldatban maradnak, amit a kiillonb6z0

" derivatumok szerkezeti chemiai saidtsdgaira vezettiink - vissza.

Azonban, mivel az erdsen reactioképes arsenobenzol vegyiiletek
‘az organicus colloidokkal kiilonbozé Osszekéttetésekbe lépnek.
a szervezetbén végbemend reactiokndl, az arsenobenzolokon és
az anorganicus sé milieun kiviil a colloid milieu is szerepel.
Létrejohet védiocolloidhatds, amely a praecipitatiot elnyomja
vagy csokkenti. Azt, hogy véddcolloidhatdsok a szervezet bel-

sejében hogyan érvényesiilnek, szépen lehetett demonstrdlni
gelatindnak bizonyos salvarsanok oldataihoz valo hozzdkeve-
rése iitjdn. Mdsfeldl bizonyos derivatumokndl in vitro a védé-
colloidhatdssal ellentétes sensibilisdlé hatdsokat lehetett kimu-
tatni és semmi sem ldtszik iitjdban dllani annak a feltevésnek,
'hogy ilyen - sensibilisdlé hatdsokat FRifejthetnek a szervezetben
is a vérben a szdvetnedvekben és a sejtekben levé colloidok.

‘Ammt kifejtettiik ezen szempontok figyelembe vétele mellett a
Riilonbézo derivatumoknak in vitro demonstrdlhaté samtossagat
alapjan igen messzemendleg meglehetne magyardzni azok qua-
litative és quantitative killonboz6 magatartdsdt a szervezetben,
meglehetne magyardzni a szévetekben szovettani modszeriink-
kel feltiintetheté arsenobenzol képek jellemzi eltérését.
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lV. Kiilonbdz6 arsenobenzol-szarmazekok eltérd
distributioja az emberi testben. .

_ Vizsgalatainkat f6képpen egereken végeztiitk, kérdés, hogy
mennyiben 4llanak fenn hasonlé viszonyok embernél? Erre vo-
natkozélag vizsgalddasaink soran hova-tovibb arra a meg-
‘gybzoédésre jutottunk, hogy az embernél fenndlld viszonyok
nemcsak nagyobb vondsokban, de még a részletek tekintetében
1s egyezdk kell hogy legyenek az Aallatoknal tapasztaltakkal.
Az embernél végzett quantitativ arsenmeghatiarozasok megmu-
tattdk, hogy pl. az Altsalvarsan intravenas injectiéja alkalma-
val a befecskendett mennyiségnek tekintélyes szazaléka percek
mulva eltlinik a vérbol és a szervekben kottetik meg (lasd kii-
16nosen Fordyce és munkatarsai’”) és Wechselmann, Locke-
mann és Ulrich") vizsgéalatait). A mi vizsgalataink utin nem
“lehet kétséges, hogy éppen gy, mint az allatnal, ezek a vérbél
gyorsan eltlind arsenobenzol mennyiségek a reticuloendothel-
ben keriilnek felhalmozdsra, amit egy emberi esetiinkben, amne-
lyet egy elobbi kozleményiinkben ismertettiink a neoeziistsal-
varsant® illetbleg szovettanilag be is bizonyitottunk. Nagyon
értékesek szamunkra Fordyce és munkatdrsai vizsgdlatai, akik-
nek igen kiterjedt és pontos arsenmeghatérozésokkai végzett .
vizsgalatai alapjan constatalni lehet, hogy a salvarsan, neosal-
varsan, eziistsalvarsan és tryparsamid “eloszldsa az embernél
lényegében .véve azonos modon térténik, mint a laboratoriumi
dllatoknal, nevezetesen a patkanynal. Nem kevésbbé értékesek
szamunkra Wechselmann, Lockemann és Ulrich vizsgalatai, kii-
I6nosen a- sulfoxylsalvarsanra vonatkozé- eredmény miatt,
Kolle szerint, aki ezt az érdekes salvarsan derivatumot a the-
rapiaba bevezette, ez a salvarsan cumulatiéra valé hajlandé-
sagdval tinik ki és a klinikai gyakorlat ezt az adatot teljes
mértékben igazolta (lasd a dermatitisek és az adagoldsi in-
tervallum Osszefiiggésére vonatkozd észleleteket, amelyek alap-
jdn ma a sulfoxylsalvarsannal viszonylag a legnagyobb inter-
vallumot tartjak be; tovabba lasd a syphiliticus jelenségekre
kifejtett lasst ,,depot” hatdst). A mi dllatkisérleteink azt bizo-
- nyitjak exact histologiai alapon, hogy a sulfoxylsalvarsan cu-
mulatiéjanak a mechanismusa teljesen mas kell, hogy legyen,

;;;;;
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Egereknél az utobbi derivatumok nagy mennyiségben hosszii
ideig tartatnak vissza a szervezetben és ennek a retentionak a
szinhelye a Szervekben van, ahol a reticuloendothelialis sejtek-
ben felhalmozott arsenobenzol csak lassan-lassan fogy. Ellen-
ben a sulfoxylsalvarsannal a reticuloendothelialis halmozdédas
csak minimalis s a retentibban nem jatszhatik szambavehetd
szerepet. A sulfoxylsalvarsan depot-hatisat nem a szervekben
valé megkottetés tian képz6dott belsé  depot-k  okozzik,
amint azt tobben gondoliak. Ezen vizsgdlataink alapjan teljesen
érthetének taldljuk azt, hogy Wechselmann és tarsai vizsgéla-
tainak soran a sulfoxylsalvarsan egészen kiilonleges és feltiind
viselkedést- mutatott. Ok ugyanis sulfoxylsalvarsan injectidk
" utdn egészen meglepden magas arsenértékeket talaltak a vér-
ben; pl. egyik esetiikben 03 gr. w]foxy]salva?san mtravenas
injectidja utan harom nappal vett vérbdl az egész. vér mennyi-
ségére azt szamitottik ki, hogy a befecskendezett Osszes As-
nek 69% a vérben van. Ugyanazon praeparatummal eszko-
- z6lt tobbszori befecskendezések soran 3 izben beadott, dssze-
sen 09 gr. sulfoxylsalvarsan injectiéja utin az utolsd befecs-
kendés utan négy nappal vett vérben az Gsszes beadott .arsen-
mennyiségnek még 11-1%-at, a legutébb befecskendett arsen-
mennyiségnek 30:3%-at kitevé As mennyiséget taldlnak. Egy
masik esetben 9 izben adott 1-6 gr. sulfoxylsalvarsan beadasa
utan, hat nappal az utolsd injectio utdn vett vér arsentartalma
“alapjan ugy taldliak. hogy az ©sszes befecskendett arsennek
55%-4t, a legutébb Dbefecskendezett - arsenmennyiségnek
43-8 % -at kitev As tartalom mutathaté ki a vérben. Ez az ered-
mény teljesen Osszevag allatkisérleteink eredményével. Belat-
hatd, hogy az injectio nyoman nem maradhatna a keringésben
ilyen Hatalmas mennyiségii salvarsan, abban az esetben, ha azt
a reticuloendothel mohdén megkdtné, mint pl. a neoeziistsalvar-
sant vagy a natriumsalvarsant, amelyeknél Wechselmann-ék a
vérben hasonlithatatlanul kisebb As értékeket taldltak s ennél-
fogva logicus modon azt allitjak, hogy ezek a derivatumok a
bels$) szervekben gyorsan és kiaddésan megkottetnek. A sajat
vizsgalataink és Wechselmann és tarsai adatai -alapjan mond-
hatjuk. hogy ez a sulfoxylsalvarsan azzal tiinik ki, hogy a vér-
ben képez depot-t, mert ez a derivatum ellentétben mas cumu-
latiora hailamos derivatumokkal, melyek belsé reticuloendothe-
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lialis depot-kat képeznek, a reticuloendothelben nem halmozé-
dik fel jelentékeny mértékben s emellett a kivdlaszté szervek a
vérbdl csak lassan tavolitjdk el, ami talan azon alapul, hogy ez
a derivatum kifejezetten colloidalis tulajdonsagokat mutat (lasd.
alabb ismertetendd ultrafiltratiés vizsgalatainkat) és ~viszony-
lag a leglassabban diffundal (Bauer*®). Wechselmann, Locke-
mann és Ulrich arsenmeghatarozasi adataikbdl azt kovetkezte-
tik, hogy a salvarsannatrium és a neoeziistsalvarsan a vérbél .
hamar eltiinnek és -lekottetnek, mig mindenek felett a sulfoxyl-
salvarsan, de a neosalvarsan és az eziistsalvarsan is, sokaig a
vérben maradnak. Ezek a megallapltasok teliesen osszevagnak
szdvettani vizsgalatainknak ezen derivatumokra vonatkozé ada-
taival, kivéve az-eziistsalvarsant. Ez a derivatum az egereknél
nagyon tekintélyes mennyiségben, gyors tempéban lerakodott
a reticuloendothelben, tehat mennyisége a vérben rohamosan és
nagymértékben ald kellett hogy szallion. Ugy latjuk azonban,
hogy tulajdonképpen.ennél a derivatumnal is megfelelés van az
egérnél és az embernél fennallé viszonyokban. Wechselmann
és tarsai ezt a megallapitdsukat mindossze harom, befecsken-
dezést egy izben kapott esetre alapitjdk. Ellenben azon eseteik,
amelyek tobbszor kaptak eziistsalvarsant, amint maguk a szer-
z0k megjegyzik, azt mutattdk, hogy az eziistsalvarsan viszony-
lag sebesen megkdttetik a szervekben. Tekintetbe kell venni azt
is, hogy az elébbi harom esetben vese insufficientia volt jelen.

T@ha‘t -az embernél végzett As meghatdrozdsok adataibol
azt kovetkeztethetjiik, hogy a kiilonbdzé derivatymok a distri-
butio szempontjdibol embernél hasonlo érfelmii Riilonbségeket
mutatnak, mint azt szévettani alapon az dllatkisérletekben ki-
mutattuk. A legfontosabb bizonyitékokat e felfogdsunk tamo-
gatasara majd eppen a toxicitasi eltérések elemzése fogja szol-
galtatni.

"V. A reticuloendothelialis halmoz6das mechanismusa.

Tovabbi kisérleti vizsgalatokkal igyvekeztiink tisztdzni azt
a kérdést, hogy miképpen torténik a salvarsan derivatumok hal-
mozdsa a reticuloendthel parti sejtjeiben, milyen physiologiai-
mechanismus jatszik szerepet ennek- a timeménynek a létre-
jottében?



65

A reticuloendothelialis halmozédas a legnagyobb mérvii,
amint azt tobbszor emlitettiik a salvarsandichlorhydratnél, az
eziistsalvarsannal, az alkalizalt salvarsannal €és a neoeziistsal-
varsanndl. A nagyardnyd halmozddds percek alatt torténik és
ennek sordn, amint azt leszegeztiik, a vérben keletkezett finom
mikroskopikus és ultramikroskopikus salvarsan-praecipitatum
keriil halmozdsra. A salvarsan derivatumok reticuloendothelia-
lis halmozdsanak tehat az a legfontosabb kérdése, hogy mi-
képpen vétetik fel a befecskendett salvarsanoknak ez a humora-
lisan képz6d6 csokkent dispersitdsu fractiéia a sejtekbe. A ki-
sérletek céljaul az itt koriilirt folyamatnak a felderitését tiiz-
titk ki.

Olyan gyors halmoz6dast a reticuloerdothel parti sejtjei-
ben, amilyent a reticuloendothelben erdsen halmozdédé salvar-
sanoknal kimutattunk, a vérben viszonylag durva dispers alak-
ban keringé anyagok mutatnak, pl. a collargol, melvnek vizes
oldataban az eziistrészecskék atlagos dtmér6iét mintegy 20 & u-
nak hatdroztdk meg, vagy a nagyrészt mikroskoppal is ldthatd
részecskékbol alls ,,Pelikan“-tus stb. Kétségtelen, hogy mind-
ezen anyagoknak, beleértve az erdsen halmozd6dé salvarsano-
kat '1s, a reticuloendothel sejtekbe valé felvételénél —egyazon
mechanismus szerepel. A ' reticuloendothel irodalombdn ilyen
dispersiéknak, mondjuk -collargolnak, a reticuloendothelialis
sejtekbe valod felvételére vonatkozdlag tobbféle magyarazat me-
riilt. fel, de a folyamatot kisérletileg felbontani, a theoriakban
szerepeltetett mechanismusok akdrmelyikét és -kisérletileg -ki-
mutatni eddigelé, lehetne azt mondani, még nem sikeriilt.

Mi. feladatunkat mdidtdramoltatdsi kisérletekkel igyekez-
tiink megoldani: Ezeket a kisérleteket fehérpatkdmyok majan
végeztitk collargollal (miutdn amint latni fogijuk, kézvetleniil a
. salvarsanokkal ezeket a kisérleteket nem végezhettiik az at-
aramoltatott folyadékok Osszetétele miatt). Ez az 1j methodika
a reticuloendothelialis halmozas vizsgalatira igen jél bevalt s
eredményeink alapjan szabad remélniink azt, hogy ha az at-
aramoltatasi Kisérletet a reticuloendothelkutatis a jovében az
itt kozlendd eredményekbél kiindulva hasznilatba venné, sok
eddig megoldatlan problemara vildgossig deriilne. Az eddig el-
ért eredmények csak szerény kereték kozétt mozognak, de je-
lentdsnek tiinik fel eldttiink az a végsé eredményiink, hogy tel-
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jesen mesterséges Osszetételii, a vér természetes organicus ul-
katrészeit nem tartalmazoé dtiramoltatdsi folyadékkal a Kup-
ffer-sejtekben a collargolnak teljesen ugyanolyan felhalimozddd-
sdt tudtuk elérni, mintha az élé dllat keringd vérébe fecskendez-
tiink volna coliargolt, Vizsgilataink bizonyitjak, hogy egy ilyen
mesterséges reticuloendothelialis halmozds” lehetséges dolog.
Az ataramoltatast in situ végeztikk, a canule-t a vena
portae torzsébe vezettiik be. A majat elészoér dtmostuk 200 cm®
{estmelegii Ringel-oldattal, azutan 0-05 gr. dest. vizben feloldott
collargolt ontéttiink hozza a tartdlyban maradt mintegy 300
cm® Ringer-oldathoz. Ez a tobbszor megismételt kisérlet arra a
meglepd eredményre vezetett, hogy a maj ezt a colloidot tiil-
nyomérészben nem engedi magan Kkeresztiil; a szerv néhany
perc alatt sotét barna sziniivé valik; a vena hepaticdbol csak
egészen halvinyan barnas folyadék nyerhetd. Hisz perc mulva
megszakitva a kisérletet, a majat szovettanilag feldolgoztuk s
azt talaltuk, hogy a collargol a hajszdlerek falat erdés barna szi-
nlire festette meg, a hajszilerek barna cs6hilézat képét mutat-
jak. Kiilonosen erbsen impregnalodnak eziisttel a porta agak-
-bol ereddé hajszalerek a lebenykék kiilsé zénajaban. Az eziist
egyenletes bevonat alakjiban boritia a hajszdlerek faldt, mig
sejtekben bekebelezve sehol sem ldfunk eziistot. Tehit a maAj-
hajszélerei a collargol oldatabgl az eziist nagy részét adsor- .
bealtak. ) ' ,
Minden jel arra vall, hogy a collargol megkottetése a haj-
szalerek belfeliiletén egy neme a colloid-physicai feliileti ad-
sorptionak, egy oly tiinemény, mely alig magyarazhaté mas-
ként, mint bizonyos egyszerii physicai-analogidk szerint, Ha-
sonld timeményt azoknal a technikai gvakorlatban kiterjedten
hasznalt sziir6kné! latunk. amelyeket Zsigmondy és Bach-
mann*) osztilyozasa szerint, szemben a rosta médjiara miikodod
szlirdkkel, adsorptids sziir6knek neveziink. ,,Diese wirken haupt-
sidchlich dadurch, dass sie die Teilchen auf der Oberfliche der
pulvrigen oder fasrigen als Filtermaterial verwendeten Stofie
verdichten ,wobei entgegengesetzte elektrische Ladungen auch
eine Rolle spielen konnen®. Ilyen adsorptios sziir6képpen mii-
kodnek bizonyos technikai sziirési processusoknal asbest, ho-
moksziirék stb. bizonyos esetekben, pl. legfinomabb korom ré-
szecskék sziirésénél (Spring) kozonséges papirsziirék is.
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Egészen mas volt az eredmény abban az esetben, ha az
Ataramoltatdst Ringer-oldat és a patkdny citratplasméjanak ke-
verékével végeztiik. Azt tapasztaltuk ugyanis, hogyha a kisér-
" let bevezetésekor az allat vérét a vena portae peripherias csonk-
jabol felfogtuk natrium citratban s azutdn azt, mialatt a”tiszta -
Ringer-oldat dramlott 4t 4 majon,-lecentrifugdlva, mint citrat-
plasmat a collargollal egyiitt hozzdadtuk a Ringer-oldathoz,
akkor f8l 6ra mulva megeijtett vizsgalatnal az eziistét mindeniitt
a Kupffdr sejtek testében taldltuk meg, tehdt nem « feliileten.

A méajban megkotott eziist mennyisége 1ényegesen keve-
sebb volt, mint az el6bbi kisérletekben, tehdt a plasma jelenté-
keny gatlohatast latszott kifejteni az eziist megkotésére, mas-
felsl azonban a sejteket élénk phagocytosisra inditotta, tugy
Thogy azok a hajszalerek belfeliiletére lecsapodott eziistot csak-

hamar bekebelezték. /gy a collargol reticuloendothelialis - hal-,
mozéddsdnak tokéletesen azonos képét kaptuk a Kupfier-sejtek-
Dben, mint mikor a collargolt él dllatndl a vérbe fecskendezziik,
~ Valédszinfinek tartottuk, hogy ez a hatds nem a plasma-
fehérjék sajatos vegyi characterével fligg 6ssze. hanem azoknak
. physica-chemiai, illet6leg physicai tulajdonsagaival. Feletéte-
leztiik tehat, hogy ugyanerre az eredményre fogunk jutni, -ha
a vérplasmat valamely hydrophil colloiddal helyettesitjiik. Vals-
ban azt taldltuk, hogy ha az 4tdramoltatdsi folyadékhoz plasma
helyett néhdny cm® 10%-os ,,Merck*-féle gelatin oldatot éntdi-
tiink, még pompdasabb phagocytosis j6tt 1étre a Kupiier-sejtek-
ben. Azaz egy fémhydrosol reticuloendothelialis halmozisa
akkor is létrejon. ha a halmozé érteriilet elé6bb Ringer-oldattal
" kimosatott és azutdn a sejtek nem a természetes vehiculumbol,
hanem egy teljesen mesterséges 0Osszetételii folyadékbol kell
hogy felvegyék a colloidot. Valgszintinek tartjuk, hogy azonos
- hatdst fejthetne ki tobb mds hydrophil colloid is s ez a hatdsa
a plasmdnak vagy a gelatinnak azon alapul, hogy a folyadéH
viscositdsdt jelentékenyen emelik.

Citratplasma és Ringer oldat keverékével neoeziistsalvar-
sannal is sikeriilt szemcsés halmozddast létre hoznunk az at-
dramoltatott patkdnymaj Kupfier-sejtjeiben.

Ezen kisérleti eredmények utdn kozeljaro volt a kovetkezd
gondolatmenet: A porta keringés iitjidba a mdj képében egy
physicai adsorptios sziiré van iktatva. Bizonyos colloidok és

. 5*
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suspensiok pl. collargol, tus, a finom salvarsan praecipitatum,
ha a porta erek feldl a mdjba dramolnak, a sziiréfeliileten lekot-
tetnek. Ez volna ezen anyagok reticuloendothelialis halmozdsd-
nak elsé phasisa: egy physicai feliileti adsorptio vagy adhaesio,
amelyhez hydrophil colloidok jelenléte nem szitkséges, soOt
amely Fkizdrélag az anorganicus alkatrészek jelenlétében, még
fokozott mértékben torténhetik meg. A mdsodik phasis a lecsa-
pédott anyag felvétele a reticuloendothel-sejtek testébe phago-
cvtosis titjdn. Amint kisérletileg kimutattuk a hydrophil colloi-
dok a cellularis bekebelezésnél nélkiilozhetetlen szerepet jdtsza-
nak. Ezek.a hydrophil colloidok valésziniileg azdltal hainak,
hogy a folyadék viscositdsdt emelik, Egyidejilleg a lekotott
anyag mennyisége kevesebb lesz,-mint volna ezen coloidok ta-
vollétében. Ez teljesen Osszevag theoreticus conceptionkkal. Tud-
valevé dolog, hogy iinom suspensiok pl. szénsuspensié kony-
nyebben dthatol egy filteren fehérjék vagy mas -hydrophil col-
loidok jelenlétében. Bechhold™) szerint ez egy Altalanos jelen-
ség suspensids colloidok filtraldsanal organicus colloidok jelen-
jétében. : - o -
A salvarsanoknal nagyon- kedvezd viszonyokat talaltunk
annak a demonstrdlasira, hogy ezeknek a gyors felvételénél a.
reticuloendothel sejtekbe tényleg ez a mechanismus szerepel.
A salvarsanok reticuloendothelialis halmozdsdndl ez a két func-
tionalis phasis nem olvad Gssze, hanem morphologiailag jol el-
kiilonitheté marad; szévettanilag igazolni lehet, hogy a f()lya-
mat tényleg két phasisbol dll és a salvarsan bekebelezését a sej-
fekbe a salvarsannak a feliileten valo lecsapoddsa elézi meg.
Pl megvizsgdltuk a maj salvarsan képét, salvarsannatrium
(Hochst) dosis toleratajanak befecskendése utdn 8 perccel, 1
oraval és 2'. raval leslt allatokban. A vizsgalat arra az ered-
ményre vezetett, hogy az az elég jelentékeny mennyiségili sal-
varsan, amely ennek a készitménynek a befecskendése utdn a.
méjban kimutathato, ott mar az injectio befejezése utan 8 perc-
cel joformén teljes mennyiségében megtaldlhaté. Mindharom
majbdl késziilt készitmény kb, egyenlé mennyiségii salvarsant
tartalmazott, ellenben lényeges kiilonbség mutatkozott a sal-
varsan localisatiéjaban. A 8 perces kisérletben ugyanis a sal-
varsari még nem volt eloszolva egyes sejtekre, hanem inkabb
egyenletes bevonat alakjaban a hajszdlerek faldt boritotta be.
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Ez a kép félreismerhetetleniil annak a képnek felelt meg, ame-
Tyet taldltunk collargonak pusztin Ringer-oldatban vald atara-
moltatdasa utdn. Egy 6ra mulva méar kiilonallé halmazocskik-
ban foglalt helyet a salvarsan legnagyobb része, 2'/. 6ra mulva
még tovabb haladt a salvarsannak ez a ,megemésztése”,
amennyiben a hajsz4lér falt alig boritotta diffus lepedék, el-
lenben az egész salvarsan tOmeg a csillagsejtek magija koré
osszpontosulva taldltatott. Ez a kép az Aaltalunk definidlt ma-
sodik halmozdsi phasis megtorténését dokumentalja.

Valosziniinek latszik, hogy a salvarsan praecipitatumok
felvétele a reticuloendothel sejtekbe dltaldban ezen a mechanis-
muson alapul, nem csupan a majban, mert nehéz volna felté-
“telezni, hogy a reticuloendothel kiilonboz8 részeiben mas-mas
torvények uraljdk az anyagok felvételét.

Ezekkel a kisérletekkel egy-1ij oldalrdl igyekeztiink meg-
koézeliteni a reticuloendothelialis halmozddds kérdéseit s ez a
kisérleti technika eredményesnek is bizonyult. Tovabbi vizsga-
latok lesznek hivatva eldonteni azt, hogy az itt leirt mechanis-
mus a reticuloendothelben. tapasztalds szerint felhalmozddni
. képes anyagoknak milyen nagy kérére terijed ki. Schulemann,*)
a Michaelis. Hamburger és a masok régebbi vizsgalatai alapjan,
amelyek arra az eredményre vezettek, hogy gy az amoeboid
mozgasnal, mint a phagocytosisnadl mint ok a feliileti fesziiltség -
valtozasai szerepelnek, tovabbd arra hivatkozva, hogy a pha-
gocytosis és vitalis festhetéség kozott szamos vonatkozast le-
hetett kimutatni, — felvetette azt a gondolatot, hogy a reti-
culoendothel sejtek vitalis fejlédésénél is a feliileti fesziiltségi
valtozasok szerepelnek. Phagocytosis alatt altalaban durvabb
részecskék bacteriumok, sejttérmelékek, sejtek stb. — be-
kebelezését értik. Schulemann szerint azonban, minthogy az
-€]6bbi- értelemben vett phagocytosis és a legfinomabb colloidalis
részecskék felhalmozodasa kozott folyamatos atmenetek van-
mak s a reticuloendothel sejtek éppiigy felveszik a colloidalis
finomsagn részecskéket, mint a bacteriumokat, vértesttormelé-
ket stb., jogosnak talalja azt a kévetkeztetést, hogy a phagocy-
losis fogalmdt ki kell terjeszteni és bele kell érteni az amikros-
kopikus részecskék felvételét is, A mi kisérleti eredményeink
feljes mértékben oOsszevagnak Schulemann theoreticus felfoga-
sdval, amennyiben azt mutatjik, hogy collargolnak. tehdt egy
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amikroskopikus iémhydrosolnak a reticuloendothel sejtekbe
.valg felvételénél is olyan feliileti jelenségek szerepelngk, ame-
lveknek kozeli vonatkozdsai egyfel6l a phagocytosishoz, mas-
felél az anoeboid mozgékonysaghoz kétségteleniil constatal-
haték. )

' Ezek a vonatkozdsok viligosan szembe tiinnek, ha kisér-
leti eredményeinket osszehasonlitiuk Friedemann és Schonfeld-
nek') a leucocyta mozgasok physico-chemiai feltételeire vo-
natkoz6 érdekes észleleteivel. Ezek a szerzék azt tapasztaltdk,
hogy ha konyhasé6 oldatot, bouillont vagy aleuronatot fecsken-
deztek tengerimalacok vagy nyulak hasiiregébe, maid a perito-
neumot isotomas konyhasd oldattal kimostak, az igy nyert leu-
cocytak activ mozgdsokat nem végeztek. De mds physiologias
sGoldatoknak, Ringer-, Locke-, Tyrode-féle stb. oldatoknak al-
kalmazasa esetén sem mutatkoztak a vérpraeparatumokban
olvan szépen észlelhetd mozgasok. A kozeg elektirolyt Ossze-
tétele tehat nem jatszik dontd szerepet. Ellenben rajottek arra,
hogyvha a physiologids séoldatokhoz kiilénb6z6 hyrophil col-
joidokat gummiarabicumot, gelatint, dextrint vagy tojasfehér-
iét adtak hozzd, melyek a viscositdst emelik: a legszebb leu-
‘cocyta mozgasokat lehetett észlelni.

Friedemann és Schonfeld a lencocytiak e locomotiojdnak
tiineményét élesen elkiilonitik a leucocytak phagocytalé miiko-
désétol pl. sensibilisalt bacteriumokkal szemben. A phagocytosis
ugyanis olyan leucocytiknal is észlelhetd, amelyek az adott
korillmények kozott activ mozgasra képtelenek, pl. észlelhett a
sooldatokban suspenddlt leucocytdkndl is. Szerintitk a phagocy-
tosisnal egy a léucocytik élettevékenységétdl sokkal kevésbbé
fiiggd — -physicai-chemiai — tiineményrdl van sz, mint a fe-
hér vérsejtek vandorlasanal. Utalnak Rhumblernek kisérleteire,
akinek sikeriilt a phagocytosis tiineményeit élettelen képleteken
“tokéletesen utdnozni. Szerintiik a leucocytdk phagocytosisanal
észleltek jol taldlnak Rhumblernek a phagocyteosisrél kifejtett
felfogdsahoz. Friedemann*) méar korabban is utalt azokra a szoros
vonatkozasokra, amelyek az itt szdba keriilo feliileti erék és
capillar-elektromos jelenségek ko6zG6tt fennallanak és kovetkez-
tette, hogy a phagocytosisnil elektromos toltések is szerepet
ijatszanak. Ennek a feltevésnek a szellemében Neisser és Friede-
mann, Bechhold és masok vizsgalatai alapjan a legegyszeriibben
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lehetne megmagyardzni specifikus serumok opsonicus, vagy
bacteriotrop hatasat is.

Ezen adatok alapjan vildgosnak Iatsznk el6ttiink az, hogy
ezen exsudatum-leucocytiknal észlelt functiék és a reticuloen-
dothel halmozd miikddése kozott kozeli rokonsag van., A leu-
coeytdk phagocytalé miikodése annak az els6 phasisnak lat-
szik megfelelni, amelyet mi collargolnak a Kupffer-sejtekbe vald
felvételénél megallapitottunk, mig activ mozgékorysiaguk meg-
felel a mdsik phasisnak, ‘amelynél a. hydrophil colloidok analog
szerepet latszanak vinni, mint a leucocyta-mozgasnal. Az els6

-phasist mi az adsorptids sziir6k miikddéséhez hasonlitottuk,
amelyek a porusaiknal kisebb részecskéket feliileti adsorptio,
vagy adhaesio utjan tartoztatjik le. Ezeknél a sziir6knél szin-
tén szerepet jatszanak az elektromos toltések és ebben az Osz-
szefiiggéshen nem lehet emiités nélkiil hagyni azt, hogy Schule-
mann is vitalis festési kisérletek alapjan, egészen mas nyomo-
kon indulva, arra a gondolatra jutott, hogy a reticuloendothelia~
lis halmozasnal az elektromos toltésnek valami szerepe lehet.

Mindeddig inkdbb kiélezték azokat a kiilonbségeket, ame-
Ivek a leucocytik és reticuloendothelsejtek, a mikrophagok és
makrophagok életnyilvdnuldsai kozott kétségteleniil eldfordulnak,
anélkiil, hogy mdsfeldl elegendé figyvelmet forditottak volna a
phagocytosissal és az amoeboid mozgékonysdggal kapcsolatos
kéz0s vondsokra. Vizsgdlataink azonban azt mutatjdk, hogy
eredményekkel kecsegtet e sejtféleségekrick egységes szem-
pontok alatt vale vizsgdlata, Mindenképpen indokoltnak ldtjuk,
liogy kisérletek indittassanak immunbiologiai téren is analogidk
felkutatdsdra a leukocytdk és a szervek fix sejtekbél dllo reti-
culoendothelialis késziilékei kozott, kiilonoesn az oposonin vagy
bacteriotropin hatdsok szempontjdbol,

Ha dsszehasonlitjuk azt a képet, melyet a salvarsanok re-
ticuloendothelialis halmozddasidnak mechanismusardél rajzol-
tunk a reticuloendothelialis halmozasnak az irodalomban eddig
ismertetett typusaival, azt kell megdllapitanunk, hogy az ar-
senobenzol-derivatumok kérében egészen specialis viszonyok
vannak, melyek az eddigi elméleti categoriadkba nem illeszked-
nek bele. ‘ ,

Amint von Mdllendorff®) egy osszefoglalé referatumaba
kijelenti: ,Die allgemeine Erfahrung lehrt zweifellos, dass eine
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geloste Substanz um so leichter zu sichtbarer Speicherung in
den aufgefithrten Zellarten zu bringen ist, eine je grobere Dis-
persion sie in ihrem Losungsmittel besitzt. A reticuloendothe-
lialis sejtek altal ,,werden solche Farbstoffe, in deren Losungen
ultramikroskopische Teilchen (Ultramikronen) machweisbar
sind, fester gehalten als solche, deren Losungen optisch leer
sind. Schliesslich kennen wir eine ganze Reihe von Farbstofien,
die durch die Zellen hindurchstrémen, ohne in ihnen haften zu
bleiben; diese Farbstoffe enthalten sehr feine Teilchen, die zum
grossen Teil in Ionen auigespalten sind“. ,Der Zusammenhang

zwischen Speicherung und Dispersitit der Farbstoffe kommt. .

jedenfalls in so vielfacher Hinsicht fiir das Verstindnis der
Farbstoffwirkung in Betracht, dass jeder, der mit Farbstoffen
Untersuchungen an lebenden Zellen anstellen will, den Disper-
sititsgrad der Farbstofflosungen untersuchen sollte®,

Ezekkel a leletekkel teljes ellentétben vizsgalataink sze-
rint a salvarsanderivatumok korében a szervezetben a reticu-
loendothelialis halmozas szempontjabdl valé viselkedés és a be-
fecskendett vizes salvarsan-oldatok dispersitasa kozott semmi
harmonia nincsen. Pl. az intravendsan befecskendezett eziist-
salvarsan oldat olyan sebesen. és nagy tdmegben halmozddik
fel a parti sejtekben, akdrcsak durva dispersitdsii tus; holott
az eziistsalvarsan vizes oldata ulramikroskopban iires, Tyndall
efiectust nem ‘mutat (lasd Bawer). Ezt a disharmoniit teljes
egészében illustraljdk ultrafiltratios kisérleteink. Négyféle kii-
16nb6z8 siiriiségit Zsigmondy—Bachmann-féle membran ultra-
filterrel végeztiink Osszehasonlitast; a szlirést 75 atm. mitrogen-
nyvomas alatt végeztiik. Az eredményeket alabbi tablazat tiin-
. teti fel. Egyes salvarsanok ultrafiltralhatésdgara vonatkozdlag
Bauer-**)t6l is vannak adatok, aki csak egyféle siiriiségii filter-
rel dolgozott (6%-0s Bechhold-féle jégecetcollodium filter).
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Neo-
salvarsan.
Hg O A 0/0

atereszti

Arsalyt.
- H, 0. 1%

maradék

visszafartja

Téblazatunk alapjan kiilonbdz6 derivatumokat a kevésbbé
filtralhat6-t6l a jobban filtralhatoig (a kisebb dispersitds-foki-
16l a finomabb dispersitdsuig) haladd irdnyban csoportositva

kb. a kovetkez06 sor_rend adadik:

* E. de Haén A.-G., Seelze b/Hannover.
** Tehat, ha az oldat concentratiéja, az ultrasziird felett besiiriisddés miatt nd, tobbeé

arsenobenzol nem megy At a sziirbn.
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1. Neoeziistsalvarsan. 4. Sulfoxylsalvarsan.
2. Salvarsandichlorhydrat. 5. Eziistsalvarsan.
3. Salvarsan alkalizalva Eparséno.
(mononatriumsé). 6. Neosalvarsan,
Arsalyt, Sulfotreparsenan

Sulfoxylsalvarsan conc.
Bauer') a kovekezd sorrendet talalta:
1. Sulfoxylsalvarsan 1495.; "
2. Salvarsandichlorhydrat;
. 3. Salvarsan alkalizalva;

az eziistsalvarsan, ,salvarsannatrium‘, neosalvarsan a filteren

teljesen dthateltak. ) '

_ Ldtni valo, hogy ezen értékek és a kiilonbdzo derivatumok.
reticuloendq)thelialis halmozdsdnak intensitdsa kozétt harmonia
egydltaldban nincsen. Ennek a magyardzata az, hogy a salvar-
sanderivatumokndl a reticuloendothelialis halmozodds idébeli
és quantitativ viszonyait elsésorban egy dynamicus tényezé ha-
tdrozza meg: a salvarsanoldatok humoralis praecipitatioja. Ezek
« reactiok dispersitds csékkenéssel jdrnak, ami ismét gyors és
kiados halmozdéddsra vezet. Ezeket a reactiokat azonban a sal-
varsan oldatok dispersitisdnak értékébil egydltaliban nem lehet
kiszdmitani, mert a két dolog kiztt semmi kifejezett 0sszefiiggés

- nincsen, :

A reticuloendothelialis kutatas sordn ilyen humoralis reac-
tiok szerepére nem forditottak figyelmet. A salvarsan deri-
vatumok példaja mutatja, hogy az ilyen humoralis reactidknak
mekkora szerepe lehet. A befecskendett colloidoknak 14thatd
felhalmozddasat a reticuloendothelben egy coagulatio, vagy
condensatio szerfi, kimondottan cellularis praecipitatum képz6-
désnek fogjak fel és altaldban csak az képezte beszéd targyat,
hogy ez a praecipitatio milyen infracellularis hatasok alatt jon
létre. Természetesen ebben a tekintetben mar a nem alkalima-
zott colloid-chemia is megadja a legfontosabb ttbaigazitdsokat.
mert vildgos, hogy a colloidoknak az él6testben vald kicsapdda-
sanal sem szerepelhetnek méasféle tériyez6k, mint olyanok, ame-
lyekrdl a colloid-chemiabdl tudjuk, hogy colloid anyagoknal ki-
csapddast okoznak. Tehat szdba kellett, hogy keriiljon itt az -
elektrolytok esetleges szerepe, ellentétes elektromos toltésii col-
loidok kicsapd hatdsa (lasd kiiléndsen Mdéllendorff), és egyal-
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talaban olyan momentumok, amelyek colloidoknal a dispersitast
csokkentik és egy kicsapodas létrejottének értelmében hatnak.
Az ilyen feltevések persze teljesen jogosultak, de plyan concret
esetek nincsenek, amelyeknél sikeriilt volna kisérletileg meg-
hatdrozni, hogy tulajdonképpen mely tényezok szerepelnek és.
miképpen hatdrozzdk meg ezek pl. egy festék csoportban a
reticuloendothelialis halmozds qualitativ, quantitativ és idobeli
lefolyds tekintetében fennallé eltéréseit. Egészen kétségtelen
azonban, hogy a szervezetbe juttatott anyagok még mielétt a
seitekhez jutnanak, mar a vérben, vagy a szoOvetnedvekben:
ezekben a sékat és organicus colloidokat tartalmazé folvadé-
kokban tobb tekintetben ki vannak téve azonos physico-chemiai
hatdsoknak, mint magukban a sejtekben lehetnek kitéve és igy
érthetd, hogy a dispersitas csdkkenés, vagy praecipitatio mar
humoralisan be kell, hogy kovetkezzék. Humoralis és cellularis
folyamatokat a reticuloendothelialis halmozds elméletében nem
szabad élesen elvilasztani. Ezen szempontokat igazolidk a sal-
varsan derivatumok korében elért eredményeink. Ezekndl az
anyvagoknal a reticuloendothelialis halmozést els6sorban humo-
ralis reactidk determinaljdk s ezeknek physico-chemiai felderi-
tésével meg lehetett magyarazni a kiilonbozé derivatumok visel-
kedésének mikroskopban lathaté kiilonbségeit, Egy korabbi dol-
gozatban ramutattunk, hogy a benzopurpurin és néhany rokon
szarmazék, olyan festékek, amelyek kozeli rokonsdgban dlla-
nak a leghaszndlatosabb savanyut vitalis festékekkel (trypankék
sth.), a kisérleti allatok testében mikroskopiai szempontbo! egé-
szen hasonléan viselkednek, mint az arsenobenzolok s ez az
észlelet tag perspectivat nydjt abban az iranyban, hogy hasonld
mechanismus, mint amelyet a salvarsanoknal kimutattunk, az
azovegyiileteknél is szerepelhet.

Korédbbi vizsgilataink a reticuloendothelialis halmozddés
feltételeire vonatkozélag és a salvarsanoknal elért eredmények
feljogositanak arra a feltevésre, hogy egészen altalanosan
anyagoknak a szervezetbe vald bevitele, vagy a szervezetben
vald keletkezése kapcsdn a reticuloendothelialis halmozasban
‘fontos szerepet jatszanak bironyos chemiai-, colloidalis-  és
(adott esetekben) immunreactiok is, amelyek ‘a bekebelezett,
vagy a szervezetben képz6dott anyagok és a vér, illetdleg a
szovetnedvek bizonyos normalis, vagy abnormalis ‘alkatrészef
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kozott jatszédnak le. Olyan reactiokra gondolunk itt, amelyek
dispersitas cstkkenéssel, vagy kicsapddassal jarnak. A reticu-
loendothelt megprobaltak gy jellemezni, hogy az az elektro-
negativ colloidokat halmozé sejtek rendszere (Speicherzellen-
system fiir elektronegative Kolloide, H. Pieiffer*®). Szerintiink
azonban a legkiilonboz6bb physico-chemiai categoridkba tar-
toz6 anyagok belejuthatnak és felhalmozddhatnak a reticuloen-
dothelsejtekben, feltéve, hogy chemiai-, colloidalis- vagy im-
munreactiokban vesznek részt, amely reactiék egy durva dis-
persitasii termék, egy finom praecipitatum képzddésével jar-
nak. Humoralis reactiok révén finoman elosztott productum ke-
letkezik, amelyben t0bbé-kevésbbé atalakulva jelen van az illet
anyag — lehet ez a termék egy 14j chemiai vegyiilet, egy col-
loidalis adsorptios vegyiilet, egy complex immuntermék stb, —
s ez a productum azutin a reticuloendothel sejtekben mohon
Jelhalmoz6dik. Egy ilyen példat mutatnak a salvarsan deriva-
tumok, melyek a vérrel egy praecipitatum képzddés kozben rea-
galnak s a praecipitatum felhalmozédik. Ismét mas esetben ar-
16l lehet szo6, hogy -a vérben ellentétes toltésii colloidok taldl-
‘koznak s a képzddott adsorptios vegyiilet lerakédik a reticu-
loendothelben. Vizsgdlataink bebizonyitottdk, hogy ellentétes
toltésii colloidok termékei a reticuloendothelben halmozédnak
fel, ha-azokat finoman elosztott dllapotban a vérbe fecskendez-
ziik (Jancsé™). llyen adsorptids vegyiiletek a vérben, vagy a
-szovetnedvekben is keletkezhetnek, ha az ellentétes toltésii col-
loidok ott talalkoznak. llyen reacti6k révén olvan anyagok is
‘belekeriilhetnek nagy mennyiségben a reticuloendothel sejtekbe,
amelyeknek physico-chemiai oldédasi charactere olyan, hogy
maskiilonben halmozis nem jonne létre, vagy a halmozas cha-
ractere masképp iitne ki. Nem mulaszthatiuk el azt, hogy ebben
az Osszefiiggésben ne hivatkozzunk Tchapkewitch®) szép kisér-
leteire, aki A. Plehn®®) és Giemsa™) észleleteibdl kiindulva. an-
-ciostomisilt kutydkon a bizonvossdggal hatdros valdszinfiség-
" el kimutatta, hogy a vérbe fecskendezett chinin gyorsan és
nagy mennyiségben a reticuloendothelben rakddik le. Miutan a
chinin egy alcaloid, ezt az észleletet csak az itt vazolt felfogas.
¢rtelmében magyardzhatjuk meg anélkiil, hogy lényeges ellen-
tétbe keriiljiink az eddigi eredményekkel a reticuloendothelialis
halmoz6das physico-chemiai feltételeire vonatkozélag.
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Osszefoglalas.

Nagy szami egérkisérlethen vizsgdltuk az arsenobenzol-
képeket a szervekben 9, a gyakorlatban hasznilt salvarsan-
derivatumnal, intravenas adagolas esetén (salvarsan, mint chlor--
hydrat és mint alkalisg, eziistsalv., neoeziistsalv., neosalv., for-
maldehyd-suliit-salv., eparséno, sulfoxyl-salv., ars_alyt).. A ké-
pek jellemzé és nagy eltéréseket mutattak az egyes derivatu-
~mok szerint. A salvarsanok altalaban a distributionak és hal-
mozdsnak azt a typusiat kovették, amelyet a savanyt vitalis fes-
tékek, kiilonosen a bénzopurpurin és a rokon vegyiiletek. Tehat
reticuloendothalialis elosztastypust mutatnak.

A szovettani leletek alapjan kivizsgdltuk azokat a ténye—
z6ket, amelyek a vitalis eloszlast és halmozast kormanyozzak.
Donté befolydsa van humoralis reactioknak, melyek dispersitas--
“csbkkénéssel, praecipitatumképzgdéssel jarnak. E reactiokat a
vegyi szerkezet determindlja. Arsenobenzolok viselkedése a
vérben elsdsorban azon fordul meg, hogy a vegyiilet labilis szer-
kezetii-e?; azaz kifejezetten hydrolysalé derivatum, amelyb6l
kénnyen lehasad a szabad, - oldhatatlan arsenobenzolcompo--
nens?; avagy pedig stabil szerkezetii, hydrolysisre nem hajla--
mos, neutralis vegyiiletrél van-e sz6? A labilis szerkezetliek: a.
dioxydiaminoarsenobenzol és eziist-dioxydiaminoarsenobenzol
egyszerii soi, chlorhydratok és phenolatok: a vérbe juttatva
praecipitatumot képeznek, amely részben az erekben akad fenn
(embolusok), részben gyorsan felhalmozddik a R. E.-ben. Az ol-
dallancokon substitudlt stabil derivatumok ellenben a vérben
alig, vagy nem praecipitalnak, embolusok alig, vagy nem kép-
z6dnek, a R. E.-ben gyorsan, nagy mennyiséghben nem haimo-
 z6dik fel arsenobenzol. Savanyi csoportoknak (formaldehid-
sulfoxyl-sav, f.-kénessav, carbaminsav stb.), vagy cukorradica-
lisnak a moleculdba kapcsoldsa gatolja a humoralis praecipita-
tiot, embolusképzédést, a R. E.-halmozédast. A praecipitationdl
‘donté szerepe van a vér anorganicus milieujének. Anorganikus.
- serumban (Normosal 1%) a kiilénb6z6 derivatumok eltéréen vi-
selkednek, egyesek praecipitalnak, s ezek épen azok, amelyek a
kering6 vérben is praecipitilnak, embolusokat képeznek ¢és
R. E.-depot-kat. A humoralis reactiokban szerepelnek a vércol-
loidok is, 1étrejohetnek véddécolloidos és ezzel ellentétes sensibi-
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lisilé hatasok. A colloidok befolydsa fontos kisérleti lehetésé-
geket nyujt. Hydrophil colloidok hozzdaddsaval hatalmunkban
all megvaltoztatni bizonyos salvarsanok viselkedését az é16 test-
ben. Gelatina in vitro meggatolja dinatrium-salvarsannal, eziisi-
salvarsannal a kicsap6dast puiferkeverékek, savak, neutralsok
hatasara. Egyiitt injicialva e derivatumokkal in vivo meggéatolja
azoknal az embolusképz6dést és néhany Ora hosszdig a R. E.-
halmozast. Hyen jelenségek, anyagok R. E.-halmozdsaval kap-
csolatban eddig nem voltak ismeretesek. A vér anorganicus
milieujének, a pufferhatisnak a szerepe, a védd és sensibilisald
colloidhatasok figyelembe vétele mellett, a kiilonboz6 derivatu-
mok in vitro demonstralhatdé sajatsigai alapjan igen messze-
mendleg meg tudjuk magyarazni azok kiilonb6zd magatartasat
a szervezetben, a szovetekben feltiintethetd arsenolbenzol-képek
eltérését.
"Asb. derivatumoknal nincsen parhuzamossag a befecs-
kendett vizes oldatok dispersitisfoka és a r. e.-ialis halmozas
- qualitativ és quantitativ kialakuldsa kozott (nembraniilterekkel
végzett ultrafiltratiés vizsgalataink eredménye). Ellenben nyil-
vanvalé 6sszefiiggés van a r. e.-ialis halmozds és a salv.-olda-
toknak a vérben bekovetkezé dispersitasvidltozdsa kozott. A
gyors, nagymeérvii r. e.-ialis halmozds a humoralis Asb. praeci-
pitatién alapul, amelynek folytan az Asb.-bél a keringésben vi-
szonylag durva dispers mikro- és ultramikroskopikus részecs-
kékbol allo praecipitatum keletkezik, amely, — mint 4ltaldban
a vérben ilyen durva dispers formédban kering6é anyagok (tus, -
collargol) — gyorsan és konnyen halmozédik a R. E.-ben.

- Ezen gyorshalmoziédds mechnismusat patkdnymdajon col-
largollal’ végzett atiramoltatasi kisérletekkel tanulmanyoztuk.
Ha collargolt Ringer-oldatban aramoltatunk at (*/. oraig), ta-
pasztaltuk, hogy a maj a collargol nagy részét visszatartia és
az eziist a hajszalerek belfeliiletén jelenik meg egyenletes be-
vonat képében. E tlinemény emlékeztet anyagoknak feliileti
adsorptio vagy adhaesio Wtjan valé megkotésére a technikai
adsorptios sziir6knél. Ellenben, ha a collargol + Ringer-oldathoz
még serumot vagy pedig gelatinat is adunk, akkor (Y. ora
mulva) az eziistét a Kupffer-sejtek belsejében phagocytilva ta-
laltuk. Miutdn ki tudtuk mutatni, hogy Asb.-ok is az injectio
utan azonnal ledlt allatok majaban még a haiszdlerek belfelii-
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letére lerakodva talalhatok €s csak késébb kebleztetnek be a
seitekbe, kovetkeztetjiik, hogy az él6 allatban is a collargol és
Asb.-ok két phasisban halmozddnak a majban:. elészér megkot-
tetnek feliileti adsorptioszerii folyamat 1itjan a hajszalerek bel-
feliiletén, masodszor pedig bekebeleztetnek a halmozo sejtek bel-
sejébe, mikdzben a plasma=colloidok, mint hydrophil-colloidok,
fontos szerepet jdtszanak, valoszmuleg azaltal, hogy a viscosi-
tast emelik.

Foltehetd, hogy a halmozdédis mechanismusa analog a R..
E. rendszer tobbi teriiletein is, nemcsak a méajban.

Kiemelenddnek tartjuk azt az eredményt, hogy teljesen
mesterséges ataramoltatasi folyadékkal (Ringer oldat + gela-
tina) utdnozni lehetett atiramoltatdsi kisérletben a r. e.-ialis
halmozédas jellemzd§ timeményét 1igy, amint szdvettanilag az
é16 allatokndl mutatkozik intravenss Ainjectio utan.

Vizsgalataink arra mutatnak, hogy a R. E. biologidjaban
nagy szerepet jatszanak humoralis reactiok, melyek durva dis-
pers termék keletkezésével jarnak. E reactiok nézetiink. szerint
egyarant lehetnek chemiai, colloidalis, vagy immunreactiok.
Ahoz, hogy egy anvag a R. E.-be jusson és ott halmozddjcék,
nem sziikséges, hogy ép elektronegativ colloid legyen, lehet az
elektropositiv colloid, vagy crystalloid anyag is, mégis abban
az esetben, ha a testben egy durva dispers termék képzddik be-
16le, ezen 1nj alakban (mint adsorptios complexum, 1j vegyiilet)
- a R. E.-be bejuthat és halmozddhatik. Bebizonyitottuk pi., hogy
az elektromos mezoében kathodosan vandorlé dioxydiamino-
arsenobenzol-dichlorhydrat rendkiviil erésen halmozédik s ez
humoralis praecipitatio miatt van igy.



Die chemischen, physikochemischeh und physiolo-
gischen Bedingungen der Distribution der chemo-
therapeutischen Arsenobenzolverbindungen.

Zusammenfassung der Resultate.

-~ In einer grossen Anzahl von Versuchen an Miusen wurde
das Arsenbenzolbild in den Organen von 9 verschiedenen in -
der Praxis gebrduchlichen Salvarsanderivaten nach intravend-
ser Injektion untersucht: Salvarsan als Chlorhydrat und als Al-
kalisalz, Silbersalvarsan, Neosilbersalvarsan, Neosalvarsan, For-
maldehyd-Sulfit-Salv., Eparseno, Sulfoxyl-Salv., Arsalyt. Die
Bilder zeigen je nach den verschiedenen Derivaten wesentliche
und charakteristische Differenzen.

“Auf Grund der histologischen Befunde wurden jene Fak-
toren erforscht, welche fiir die vitale Verteilung und Speiche-
rung massgebend sind. Einen entscheidenden Einfluss haben
humorale Reaktionen; welche mit einer Dispersititsverminderung
und Préazipitatbildung einhergehen. Diese Reaktionen sind durch
die chemische Struktur determiniert. Das Verhalten der Arseno-
benzole im Blute hédngt in erster Linie davon ab, ob die Verbin-
dung eine labile Strukfur besitzt, d. h. ob es sich um ein ausge-
sprochen hydrolysierendes Derivat handelt, von dem leicht das
freie unlosliche Arsenobenzolkomponent abgespalten wird, oder
man es mit einer neutralen Verbindung von stabiler Struktur,
welche keine Neigung zur Hydrolyse zeigt, zu tun hat. Gelan-
gen Verbindungen von labiler Struktur, wie die einfachen Salze
des Dioxydiaminoarsenobenzols und Silber-Dioxydiaminoarsb.,
Chlorhydrate und Phenolate, in das Blut, so bilden sie ein Pri-
zipitat, welches teils in den Gefdssen stecken bleibt (Emboli),
teils rasch im R. E. gespeichert wird. Die in Seitenketten substi-
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tuierten stabilen Derivate hingegen werden im Blute kaum oder
garnicht prézipitiert, Emboli werden kaum oder garnicht gebil-
det und im R. E. kommt es zu keiner raschen bzw, ausgiebigen
Speicherung von Arsenobenzol. Die Einschaltung einer sauerern
Gruppe (Formaldehyd-Sulfoxyl-Sidure, F. schweflige Sidure,
Carbaminsiure usw.), oder einer Zuckerradikale in das Molekiil
hindert die humorale Prézipitation, die Embolusbildung und die
Speicherung im R. E. Bei der Prézipitation spielt das anorga-
nische Milieu des Blutes eine ausschlaggebende Rolle. In anor-
ganischem Serum (Normosal 1%) verhalten sich die verschie-
denen Derivate different. Einige werden prézipitiert u. zw. ge-
rade diejenigen, welche auch im kreisenden Blute eine Priizi-
pitation, Embolusbildung und Speicherung im R. E. zeigen. Bei
den humoralen Reaktionen spielen auch die Kolloide des Blutes
eine Rolle. Es kann zu schutzkolloidartigen und diesen entge-
gengesetzten sensibilisierenden Wirkung kommen. Der Einfluss
der Kolloide bietet wichtige experimentelle Moglickkeiten. Durch
den Zusatz hydrophiler Kolloide ist man imstande das Verhal-
ten gewisser Salvarsane im lebenden Koérper zu verdandern. Die
durch Puffergemische, Siuren, Neutralsalzen zustandekom-
mende Fiéllung von Dinatriumsalvarsan oder Silbersalv. kann
Gelatine in vitro verhindern. Mit diesen Derivaten zusammen
in vivo injiziert, wird die Embolusbildung und einige Stunden
hindurch die r. e.-e Speicherung verhindert, Derartige Erschei-
nungen im Zusammenhange mit der Speicherung von Stoffen im
R. E. waren bisher unbekannt. Mit Hilfe der Kenntnis dieser
Faktoren — anorganisches Milieu des Blutes, Pufferwirkung,
schiitzende und sensibilisierende Wirkung der Kolloide — sind
wir imstande, auf ‘Grund der in vitro demonstrierbaren Eigen-
schaften der verschiedenen Derivate, das verschiedene Verhal-
ten derselben im Organismus und die Differenzen der in den
Geweben darstellbaren Arsenobenzolbilder weitgehendst zu er-
kldren.

Ich konnte bei Asb.-Derivaten zwischen dem Dispersitits-
grad der injizierten wisserigen Losungen und der qualitativen
und quantitativen Speicherung im R. E. keinen Parallelismus
“finden (Ergebnis meiner Untersuchungen mittels Ultrafilter).
Offenbar besteht aber ein Zusammenhang zwischen der r. e.-ialen
Speicherung und der Dispersitidtsinderung der Salvarsanldsun-

6
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gen im Blute, Die rasche und starke r. e.-iale Speicherung be-
ruht auf der humoralen Asb.-Prézipitation, als deren Folge aus
dem Asb. im Kreislaufe ein verhéltnismissig grob-disperses aus
mikro- und ultramikroskopischen Teilchen bestehendes Prizi-
pitat gebildet wird, welches — wie im allgemeinen Stoffe, die im
Blute in einer so grob-dispersen Form zirkulieren, (Tusche, Kol-
largol) — rasch und leicht im R. E. gespeichert wird.

Den Mechanismus dieser raschen Speicherung studierte
ich an Rattenlebern mittels Kollargol-Durchstromungs-Ver-
suchen. Wurde die Leber in Ringerlosung (0-5 Stunde hindurch)
mittels Kollargol durchstromt, so konnte ich beobachten, dass
ein grosser Teil des Kollargol von der Leber zuriickgehalten
wird, das Silber erscheint als gleichméissiger Beschlag an der
Innenwand der Kapillaren, Diesé Erscheinung erinnert an die
oberfichliche Adsorption oder Adhision von Stoffen bei tech-
nischen Adsorptionsfiltern. Wurde aber zu der Ringerlosung -+
Koltargol noch Serum oder Gelatine hinzugetan, dann fand sich
das Silber (nach 05 Stunde) im Inneren der Kupffer-Zellen pha-
gozitiert vor. Da ich nachweisen konnte, dass auch Asb.-e in der
Leber sofort nach der Injektion getoteter Tiere an der Innen-
wand der Kapillaren abgelagert zu finden sind und erst spéter
in die Zellen auigenommen werden, darf man daraus schliessen,
dass auch beim lebenden Tiere Kollargol und Asb.-e in zwei
Phasen in der Leber gespeichert werden. Zuerst werden sie
durch einen adsorptionsartigen Prozess an der Innenfliche der
Kapillaren gebunden, dann werden sie in das Innere der spei-
chernden Zellen aufgenommen. Dabei spielen die Plasma-Kol-
loide als hydrophile Kolloide eine wichtige Rolle, wahrschein-
lich dadurch, dass sie die Viskositdt steigern. Es ist anzuneh-
men, dass der Mechanismus der Speicherung auch auf anderen
Gebieten des R. E. derselbe ist, nicht bloss in der Leber.

Ich halte es fiir wichtig besonders hervorzuheben, dass es
mit einer kiinstlichen Durchstromungfliissigkeit (Ringerlosung
+ Gelatine) gelungen ist die die fiir r. e.-iale Speicherung cha-
rakteristischen Erscheinungen genau so nachzunehmen, wie sie
histologisch beim lebenden Tiere nach intravenoser Injektion zu
finden sind. '

Meine Untersuchungen zeigen, dass in der Biologie des
R. E. humorate Reaktionen, welche mit der Entstehung grob
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disperser Produkte einhergehen, eine grosse Rolle spielen. Diese
Reaktionen kénnen m. E. sowohl chemische als auch kolloidale
oder immunbiologische sein. Dazu, dass ein Stoff in das R. E.
gelange und dort gespeichert werde, ist es nicht notwendig,
dass dieser ein elektronegatives Kolloid sei, es kann auch ein
elektropesitiv-ko]loidaler Korper oder ein Krystalloid sein. Ent-
steht aus dem Stoff im Koérper ein grob-disperses Produkt, dann
kann er in dieser neuen Form (als Adsorptionskomplex, neue
‘Verbindung) in das R. E. gelangen und dort gespeichert werden.
Ich konnte z. B. nachweisen, dass das im elektrischen Felde zur
Kathode wandernde Dioxydiamidoarsenobenzoldichlorhydrat
sehr stark gespeichert wird, was auf die humorale Prézipitation
zuriickzufiihren ist.
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