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ELOSZO.

A gybégyszerek hatis-mechanismusdnak megértéséhez
feltétleniil sziikséges azok szervezetben valé viselkedésének,
" megoszlasanak tanulmanyozésa, hatéhelyének megismerése. E
célokra eddig tulnyomolag biologiai és chemiai vizsgilé mdd-
szerek voltak hasznalatosak, melyek segitségével a gyogysze-
rek sorsit.a szervezetben elég jol lehet kisérni; meg lehet alla-
_ pitani, hogyan oszlik meg a gydgyszer az egyes szervek ko-
z06tt, melyik szervben halmozdédik fel, stb.; azonban ilyen mé-
don arra a legfontosabb kérdésre, hogy ‘egy bizonyos szerven
beliil melyik az a sejtiéleség, melyik az a mikroskopos szoveti
structura, amelyik a gvoégyszert megkoti: nem nyerhetiink fel-
vilagositast. Ezt csak szovettani mikroskopi vizsgdlattal ér-
hetjiik el és csakis akkor, hogyha a vizsgalt hatéanyag festék,
melynek szine a hatéhelyet megfesti, vagy pedig, ha olyan
mikrochemiai reactiéval rendelkeziink, amely a hatéanyagnak
. a sejtben, a szovetstructurdkban valé kimutatasat lehetvé teszi.

Nem véletlen az, hogy Ehrlich Pal els6 tanulmanyait a
gyogyszerek megoszlasarol vital-festékekkel végezte és ezek-
bél sziirte le azokat az alapelveket, amelvek a késébbi korszak-
alkoté kutatdsaira .iranyaddék voltak., Nem véletlen, hogy az
elsé chemotherapeuticus vizsgidlatok is épen festékekkel végez-
tettek, mert hiszen driasi elényt, konnyitést jelent a kutaténak
a vital-festékkel val6 dolgozas, amelyeknél egyszerli mikros-
kopi vizsgalattal legtiizetesebben' megfigyelheti hatéanyaganak
a sorsat, megoszlasat a szerveZetben s ezzel a hatis mechanis-
muséat kideritheti. '

A chemotherapids kutatds azonban csakhamar ritért a
nem festékjellegli vegyiiletek hatisinak tanulmanyozdsara is



és a legnevezetesebb chemotherapeutikumok, melyeket eldalli-
tani sikeriilt, torténetesen épen ilyen szintelen, vagy alig szines
anyagok sorabdl keriiltek ki. Ezzel azonban elveszett az a biz-
tos bazis, az a konnyii vizsgdld mddszer, mely a vital-festé-
kekkel valé dolgozasban annyira gyiimoélcsozének bizonyuli.

Ez a magyarazata annak, hogy j6llehet mar 17 év telt el
a Salvarsan eldallitisa 6ta, mégis minden kutatds dacdra, a
Salvarsan és derivatumainak eloszlasi és hatas-mechanismusa
még mindig megoldatlan problema. Bar a magas tokélyre emelt
chemiai vizsgdlatok bizonyos mértékig kideritetiék a Salvarsan-
nak a szervezetben valé megoszlasat, sorsat, Kiiiriilését, stb.,
mégis ezek a viszonylag durva mddszerek a Salvarsan meg-
oszldsanak finomabb koriilményeire felvilagositast nem ad-
hatnak. :

FEnnek a hidnynak p(’)tlész’\ra'mér tébben prébalkoztak a
Salvarsan histochemiai kimutatasaval. Sikerteleniil!

Ez a fiizet megoldja ezt az egzész chemotherapiai kuta- -
tdsra nagy horderejii feladatot, mert ifid _Janeso Miklosnak
sikeriilt elsdizben olyan modszert kldolgozma mellyel a Sal-
varsan a szovetekben; sejtekben kimutathatd, mikroskoppal
felismerhetd, Ennek a modszernek birtokdban, négy dolgozat
keretében, madris egy sereg olyan problémat old meg, melyek-
kel szemben eddig tehetetleniil alltunk; ezzel a moédszerrel a
Salvarsan hatds-mechanismusdra olyan fényt vetett, mely az
ezen kérdésben uralkodd nagy sotétségnek felderitését a leg-
hathatésabban el6segiti. Kideriti azokat a vegyi, szerkezeibeli
sajatsagokat és fizikochemiai tulajdonsdagokat, melyek az ar-
senobenzolok szervezetben vald viselkedését, megoszlasat, sor-
sat megszabjak. A sokat vitatott heveny méreghatisok (sal-
varsan-shock) okait egyenesen szemiink -elé¢ tarja. Ramutat
azokra a koriilményekre, amelyek a toxicitisbeli kiilonbsége-
ket megmagyardazzak és egyben a toxicitdst csokkent6 anya-
gok védo szerepének mibenlétét is megmagyardzza; fényt derit
a reticuloendothel-nek és anyagfald miikddésének szerepére a
Salvarsan chemotherapeutikus hatdsaban; stb.

. Kétségtelen, hogy ez a mddszer a Salvarsan kutatasok-
nak egészen 1ij, tag teriiletét nyitja meg, mely még nagyon sok
értékes gyiimolesst fog feremni.
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A Természettudomanyi Kongresszus munkdalataiban 2 év
el6tt raimutattam arra, hogy hazdnkban chemotherapeutikus ku-
_tatadsok alig folynak. Ugy érzem, hogy ez a fiizet a magyar tu-
domanynak méltd székioglaldjil tekinthetd, amely azt biztatd
siker reményében vezeti be a chemotherapeutikus kutatdsok te-
tén is a kultur nemzetek munkajaba, versenyébe.

Szeged, 1928. marc. 1.

Dr. Issekutz Béla.
egyet. ny. r. tanar.

sals uenrianatens

Tho et ey
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Mig az azo-csoport erds chromophor és az azobenzol de-
rivatumai koziil kitiiné vitalis ‘festékek keriiltek ki, addig az
arsen megfeleld vegyiiletének: az arsenobenzolnak a derivatu-
mai vitalis festberével nem birnak .és ennélfogva azok:a testbe
-valé befecskendezés utan eltlinnek a vizsgdlé szeme el6l. Ez a
koriilmény az értheté oka annak, hogy a chemotherapids . ar-
senobenzolderivatumok (Salvarsanderivatumok) esetében a .be-
kebelezett gyogyszer tovdbbi sorsdrdl- biztosat sokkal ke-
vesebbet tudunk, mint ~az azovegyiiletek ~vagy mds olyan
anyagok sorsdrol, amelyek az élo testen valo dthaladdsuk koz-
ben szines ‘voltukndl,-vagy -fénytorési kiilonbozetnél fogva. a
mikroskoppal tovdbb kidvetheték vagy. pedig -histochemiai re-
actio dtjdn konnyedén szinezht6k a sejtekben és.a szovetekben
(lipoidok, vas.-stb.). Ezzel kapcsolatban az arsenobenzolok ese-
tében el voltunk eddig zdrva attdl a lehetdségtol is, hogy-a vita-
lis eloszlas befolyasat a biologiai hatasokra avagy kiilonféle be-
avatkozasok hatdsat az arsenobenzoldistributidra, kisérletekben
tanulmanyozhassuk. C : :

Nem rég emlitést tetteml) aljrol hogy ha spe01ahs klserletx
modszerrel kisérleti..allatok reticuloendotheljét. (R. E) -neosal;
varsannal.; toltottem meg Jan: Qefrierschnjtten, ;aus,; der Leber
gelang -es .mir, .mit,. Glycerm Ammoniak-Ag. -NO;_ das Vorhan-
densein. von Salvarsan,in, den. Sternzellen; mlkrochemlsch nach-
zuweisen” ;ésitovabbrazt a. kovetkeztetest .vontam, le, hogy
,Diese:, schwarze Reaktlon ist ;:also-, leicht., auslosbar,,wenn in
den. Zellen: Salvarsangranula; \.{onha,lr}d,en sindy sie;scheint. daher
zur; Losung jener, wichtigen. Erage: geeignet,. wie. sich. Salvarsan
zum R. E. verhidlt". — Tovabbi wzsgalatalm ebben az.irdnyban
telies -sikerre vezetteks . ... .o s o e

4 AT évinXes mternat zoolog1a1 congressussal kapcsolat-

ban,vyles_,e,zo :internat. - experlmentalls ~¢ytologiai.-congressuson




10

(Budapest, 1927. szept. 3—10.) mar arrél szamolhattam be,?)
hogy sikeriilt kidolgoznom egy olyan mikrotechnikai modszert,
amellyel a befecskendezett Salvarsanderivatumok dllatok, sot
ember testében is, a sejtekben és a szovetekben ldthatovd tehe-
t6k. Demonstralt készitményeimen a Kiilonb6z0 arsenoderiva-
tumokat egér és patkdny szerveiben époly vildgosan lehetett
latni, mintha nem a csaknem szintelen arseno-vegyiilet, hanem
valamely intensiv szinii vitalis festék injicidltatott volna el6z6-
leg a testiikbe. Ramutattam akkor arra is, hogy a vizsgalt ar-
senvegyiiletek szdveti localisati6ja bizonyos savanyii disazo-
festékekéhez egészen hasonlénak bizonyult. : -

. Sikeriilt tehdt a salvarsancsoport biologiai vizsgdldsa szd-
mdra ugyanolyan kedvezé optikai feltételeket eldteremteni, ami-
lyen kedvezé feltételek kiilonben csak a legjobb vztalzs festé-
keinknél vannak adva. )

A chemotherapia vonatkozasai a vitalis festeszethez Ehr-
lich ota tisztin allanak el6ttiink. Ehrlich miiveiben nevezetes
fe]tegeteseket talathatunk a biologiai hatds és a vitalis eloszlds
osszefuggeselrol amit a vitalis festékeknél mikroskoppal kéz-
vetlenul tanulmanyozhatunk. Az 6 munkéalataiban a vitalis fes-
tés nagy szerepet jatszott s ezzel kapcsolatos az' is, hogy az
alkoto vegyeszet és a kisérleti gyogyaszat épen a festékchemia
teruleten forrottak ossze kozds munkéra. Mégis azt kell meg-.
allapltanunk hogy a mikroskop a chemotherapiai problemak
vizsgalatinil csak eleinte jatszott nagyobb szerepet s ennek
igen egyszerii oka van. A- chemotherapia eleinte, — amint maga
Ehrlich mondotta — festéktherapia volt. Késébb azonban a che-
motherapiai kutatds az optimalisan hat6 szereket olyan vegyii-
letek korében taldlta fel, melyeknek erds szine nincsen s az
ilyen anyagokat azutdn lathatéva tenni a testben ritkan sikeriilt.
Ez volt a helyzet a chemotherapeuticumok classikus csopbrtj 4-
" ban: az arsenobenzolok esetében is. Vildgos volt, hogy vala-
m)ely médszer ezeknek a vegyiileteknek a lathatova tételére sej-
tekben és szovetekben nagyot lenditene dynamikiajuk vizsga-
latan és megertesen — de a latens szoveti kép ,.el6hivojat” nem
sikeriilt megtalalni.

Egy ilyen médszer hidnydt maga Ehrlich is érezte: az §
' bsztonzésére és vezetése alatt probalkozott Stuhmer*‘) az Ehr-

lich—Bertheim-féle  reagenssel  (paradimethylaminobenzal-
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dehyd), de a Salvarsan mzkroskonos klmutatasara alkalmas
moédszert nem alkotott.*) :

Kétségtelen, hogy ezen ‘a~téren éddig még Stihmer metit
a legtébbre (v. 6. Stiihmer®) 491. 1.), de a médszer durvasiga és
csekély teljesitoképessége miatt az ezen a téren histologiai meg-
olddsra varé problemak megoldatlanul maradtak és kellett,
hogy maradjanak. .

Az ilyen és hasonlé methodikai lehetéségek jelentSségérd!
 Ehrlich, analog esetrdl beszélve — mikor a szines principium
organikus festék — egy helyen (Ehrlich és Herter®) -a kovet-
_kezbket mondja: ,,Es wird immer von grossem Interesse sein,
Farbstoffe herzuleiten, in denen ein starkwirkender Rest ent-
halten ist, weil moglicherweise in einem- Teil dieser Derivate
toxische Wirkung enthalten sein kénnte und damit die moglich-
keit gegeben  wire, durch biologische und mikroskopische Un-
te.rsuchun'gén_ “den Zusammenhang zwischen Verteilung und
Wirkung genau zu verfolgen, eine Forderung, deren allgemeine
Bedeutung ohne weiteres ersichtlich ist”, Az itt ismertetendé
modszer. révén ez a teljesitmény, az arsenobenzoloknal elére-
tett mert a salvarsanderivatumokban egy igen érdekes toxikus
hatasokk_al sOt emellett még -sokoldalii parasiticid hatasokkal
is rendelkez6 anyagcsoportot sikeriilt a mikroskopos vizsgalat
hataskorébe -vonni, a kivant lehet6ség tehat adva van: ,biolo-
giai és mikroskopos vizsgdlatekkal az eloszlds és a hatasok
osszefuggeset pontosan kovetni*.

Nem mulaszthattam el, hogy ne idézzem annak a kutaté-
nak ‘idevagé véleményét, aki a vitalis festészeti és rokon maéd-
szerek jelentdéségét minden iranyban a legv]]agosabban és a leg-
atfogdbb p111antassal latta meg.

) ,,Es lassen snch wohl die Verhiltnisse grobmakroskopisch zur Dar-
stellung bringen, auch wohl zuweilen grébere Gewebsabschnitte differen-—
zieren, aber zum mikroskepischen Nachweis ist das Reagens leider nicht
gecignet, ,Feinere FEinzelheiten. allerdings, etwa Verteilung der  Nieder-
schldge in einzelnen Gewebsabschnitten, Zellgruppen etc. konnten in der
Regel nicht erkannt werden, da die Gewebe in der stark sauren und kon-
zentrierten Subhmatlosung /) stark durch Koagulation verandert wurden®,
Stiihmer?), 591. 1.
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I. A moédszer technikai kivitele.

A moddszer ammonidkos eziistnitratoldatnak a szovetek-
ben vitalisan rogziilt salvarsan altal valé reductiojan alapul. .

Az ammonidkos eziistnitratoldat énmagaban a histologiai
hasznilatra nem -alkalmas, .f6ként eziistcsapadéknak a szove-
teken valé kivaldsa miatt. Mihelyt adddott az a feladat, hogy a
salvarsant a szovetekben kimutassik, mindjart gondoltak a
konnyen reducal6dé femsokra, hogy azokkal a hevesen redu-
célé salvarsan esetleg kimutathaté lenne. A tiszta anorganikus
reagensekikel valé prébalkozisok sem hasznathaté modszert,
sem emlitésre méltdbb itjabb meglsmereseket nem eredményez-. .
tek. Még a szovettam munkalkodasnak olyan kivald otthona-
ban, mint az- Unna mtezete végzett v1zsga1atok is,- melyeket
Tryb“) folytatott olyan tobbszorosen téves conclusiora:vezet-
tek, hogy eziistnitrat (vagy osmiumsav) reductioja dtjan csak
a localis depot helyen szabadon fekvd salvarsanrogoket lehet
megieketiteni, ellenben a szervekbdl késziilt metszeteken a mdd-
Szer nem vallk be, ,da einmal die Partlkel in Zellen einge-
schlossen sind und zweitens Salvarsan in solchen Fillen doch
schon etwas von seiner Reduktlonskraft wverlorén hat®, o

A magam sikerét nagyreszt egy mikrotechnikai foqas Ki-
eszelésének koszonhetem mely abban all, hoqy egy - tsolator-
anyagot alkalmazok és a reactzot a ‘szovetben erlsen viscosus
kizegben folyatom le. Ezt az zsolatort a glvcermben sikeriilt
megtalalnom

Az el;aras sikerének- masik elbieltétélat: jelentette az, mi-
kor rajottein; hogy-“a-latens salvarsankép: @ $zovetékben vitali-
san' megkotott arsenbbenzol, egyszeriien formalinnal -régzithets.

- Egy olyan médszer, melynél — mint Stijhmer kiilénben 'sem ki-
elégitd- médszerénél. — rogzitetlen anyagbd! valé metszetekkel
kellett volna kiizkodni, nem szadmithatna szélesebbkorii alkal-
mazdsra, —. 1.0bb alkalommal,meggyéz0dést. szereztem arrol,
hogy+a formalinban .rogzitett anvagbdl késziilt metszeteken a
reactlo ugyanazt-az eredményt adja, 'mint ‘-nativ- metszeteken

A Szmarro és Ramon y Cdjal-féle hlstologlal ezustmod-
szereket photograplua1 ezustmodszereknxek neveztek Ermek a
modszernek a lényegét megfordltott photoqraphlax processus-
hioz kellene hasonhtam A photographus a lemezen -levié- latens
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eziistképet tobbértékii phenolok, vagy aminophenolok oldatiban
valé fiirosztéssel ,el6hivia® és azutdn a nem reducalt eziistnek
natriumthyosulfatoldattal vald eltdvolitisa atjan a képet allan-
désitja. A salvarsan lathatova tételére valé szovettani eljaras-
nal a latens képet a metszetekben eloszlott arsenobenzol al-
kotja: a szovetekben vitdlisan rogziilt organicus ,,el6hivé szer®,
mig a reéducalandé eziistsé abban -a fiirdében foglal helyet,
melybe a salvarsantartalmi metszeteket” helyezni kell, hogy ‘a
salvarsankép lathatéva valjon. A metszetek azutin épngy nat-
riumthyosulfattal alland051ttatnak akarcsak valamely photo-
gramm.

A salvarsanra vizsgélandd szervdarabkakat 4 rész dest
vizb6l és 1 rész (40% -os) formallr_lbol all6 keverékben rogzitem.
A roOgzitett anyagot azutan 4 napon beliil feldolgozom. Tovabb
tartani a formalinban a darabkakat nem ajanlatos, mert késébb
a folyadék a salvarsant a szdvetekbdl, ugylatszik, kidztatja.

A darabkikbél azutan fagyaszté mikrotomon metszete-
ket készitek, az eloszlasviszonyok attekintése céliabdl 20--30
#-0s metszetek. a finomabb cellularis eloszlasviszonyok és a
salvarsanlerakodédssal kapcsolatos korszdvettani elvaltozasok
tanulmanyozasara lehet6leg 10 w-os metszeteket vagok, ami a
zsigerek esetében a csupan par napos rogzités dacira sem fog
nagyobb nehézségekbe iitkdzni.-

Most mar a metszetek vagy direct, vagy H. O ben valé
fiirosztés utan — az utébbi eddigi tapasztalataim szerint nem
hatranyos — egy eziistoz6 reagensbe keriilnek.

Ez a reagens mindig -frissen készitend6. 1:5%-o0s vizes
eziistnitratoldatba annyi csepp liguor ammonii caust.-t cseppen-
tiink;  mig a folyadék ismét feltisztul. Ehez az oldathoz mar-
most egyenlé mennyiségi glycerin bidestill. purissim-ot adunk.
Tehit a reagens Osszetétele:

1 rész ammoniakos eziistnitratoldat,

1 ,, -tiszta glycerin.

A reagenst Petri-csészébe toltjiik és benne a metszeteket
30—35 percig flirdsztjitk, vigyazva, hogy egymasra ne keriilje-
nek. A-csészét kozben nehdnyszor erételjesen meghimbaljuk,
hogy a légbuborékokat kihajtsuk a metszetek alil,

Ebben a reagensben a szovetekben vitalisan rogziilt sal-
varsanderivatum megbarnul vagy -megfeketedik. S
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Ezutan a i0losleges, nem reducdlt eziist eltdvolitadsa végett
a metszetek dest. vizben valé 1 percig tarté mosias utdn nat-
riumthyosulfat 1% -os vizes oldataba keriilnek ca. 6—10 percre,
ami a képek dllanddsitasara elegendé lesz.

Most a metszeteket dest. vizben leoblitjiik.

Mindig készitsiink olyan praeparatumot, amelyen tisztin
a salvarsanreactio eredménye lathat6. Ebben az esetben tehat a
tovéabbi kezelés menete: viztelenités a szokdsos mddon, xylol,
canadabalsam, fed6lemez.

De miutdn a salvarsankimutatasi eljiras a metszeteket
nem rongélja meg, végrehajthatunk egyidejiileg kiilonb6zé fes-
téseket is, pl. magiestést (alauncarmin, haematoxylin), zsirfes-
tést (scharlach R.) stb. s ezek kifogastalanul sikeriilnek.

Tehat az arsenobenzolok kimutatisinak menete trovi-
den ez:

.Rogzités formalinban, 1—4 nap.

. Fagyasztott metszetek.

. (Dest. viz).
Eziistnitrat-ammoniak-glycerin 30—35".
. Dest. viz 1. A

. Natriumthyosulfat 1%, 6—10'.

. Dest, viz.

(Magfestés).

. Viztelenités.

-10. Balsam, fedlemez.

‘Latni vald, hogy a histologiai arsenobenzolkzmutatas e
modszere alig korulmenyesebb mint a legegyszeriibb szoveltani
“vaskémlés. :

Ha azzal a feladattal allunk szemben, hogy mmlmalls
mennyiségii arsenobenzolt kell kimutassunk a szévetekben, az
eljarast célszerli még egy actussal kiboviteni. Ez elé a feladat
elé mindenekel6tt akkor allittatunk, ha emberi szervekben intra- -
venas injectio utdn kivanjuk a salvarsant kimutatni, miutan em-
bernél viszonylag kis mennyiségii arsenobenzol igen nagy tome-
gére a cellularis és fibrillaris structurdnak oszlik el. Eddig egy
alkalmas esetiink volt, ahol a salvarsanvizsgalatot elvégeztem
— err6l késébb beszamolok. Ebben az elveszett esetben (lyssa)
10 éves gyermeknek 24 6ran beliil 2 X 10 ctgrm. neosilbersal-
varsan injicialtatott s ez a mennyiség mar elég volt arra, hogy

\opo'\roxm,hcumg-e
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4 salvarsan halinozdédast a Kupifer-sejtekben a leirt médon is
szépen ki lehessen mutatni. Még erGsebb salvarsanképeket is
létre lehetett hozni azonban a ko6vetkezd modositassal: -A kés-
rol leszedett metszeteket €16sz6r dest. vizben jo! kimossuk, majd
az 'l. 6rdig tartd eziistnitrat-ammonia-glycerin fiirdé utdn még
tiszta glycerinbe vissziik a metszeteket 1..6rara; kozben vigya-
zunk arra, hogy egymasra ne fekiidjenek s a csészét tébbszor
meglébaljuk, hogy a metszetek. friss glycerinnel Jussanak ermt-
kezésbe.

- ~Ez az erdsités valoszmuleg azon alapul, hogy a lassan
reducal6dé eziist a mar jelen levd ,eziistcsirakhoz' -megy —
egy ismeért colloidchemiai jelenség, mely nevezetesen a photo-
graphidban és-a mikrotechnikai eziistozd eljarasoknal. (E. R.
" Liesegang) nagy szerepet jatszik.

. A moddszer teljesiiéképességének hatarai; az
alapjat képez$ reactio mibenléte és a Specnﬁcités
kérdése.

Az ismertetett mddszerrel egereken és patkdnyokon vég- -
zett vizsgdlataim szerint a befecskendezett arsenobenzolderiva-
tum tovabbi sorsat és tutjat a testben sikeriilt épen annyira lat-
hatéva tenni és mikroskoppal kovetni, mint a legjobb savanyi
vitalis festékekét. Lathatéva lettek mindazok a morphologiai
részletek, amelyeket az ilyen vitalisan festett készitményekré!
is ismeriink = a befecskendett anyag szemcsés halmozdiddsa
specialis sejtekben, a hajszaleres embolusok, a kivalasztissal
kapcsolatos szemcsés halmozdédds a vesetubulusokban, a diffus
beivédds mesenchymatikus rostokba. Miutan az eljaras a sal-
varsant fed0 fekete vagy soOtétbarna sziniire festi a sz6vetben,
a finomabb részletek még élesebbek, mint pl. a trypankéknél.
A test egész R. E. rendszerének finom, de nagyon distinct im-
praegnatioja az Eparseno nevii cukor-salvarsan-vegyiilet in-
jectioja utdn (24 6ra mulva) olyan szép képet mutat, mely tisz-
-tan vitalfestészeti szempontbol is els6rangi tel]e51tmenyne1\ fe-
lel meg. : -

Ezeknek a dolgoknak a figyelembe vétele alapjan-azt mer-
ném mondani, hogy az ismertetett mikrotechnikai modszerrel az
arsenobenzolok kimutatdsdndl eléretett az a legmagasabb telje-
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sitmény, amire egydltaldban példa van hasonlo eloszlismodust
koveté anyagok szoveti demonstratiojdban.

Az ammonidkos eziistnitratoldattal eléidézhetd reactio a
salvarsanderivatumoknak nem specifikus quantitiv chemiai
reactioja, s6t tudvalevéleg azt a legkiilonboz6bb reducalé anya-
gok adjak. A reactionak ez a nem specificus jellege azonban az
eljaras hasznalhatésagiat csak egészen kiilonleges problema-
allitasoknal teheti illusoriussd — a legtébb esetben, a legfonto-
sabb feladatok megoldasanal ennek a korillménynek semmi je-
lentésége nincs és nem is lehet. Ne felejtsiik el kiilonben, hogy
olyan .reagenst, amely csupan a salvarsannal 6sszehozva ké-
pezne valamely szines terméket, még a laboratoriumi chemia
sem mutatott fel*) s tulsdgos kivdnsdg volna a histologustol
azt kivanni, hogy a chemikus el6tt jarjon. — A legfontosabb ko-
vetelményeknek, amelyek egy ilyen szovettani eljarassal
szemben emelhetSk, az ismertetett médszer eleget tesz, mert «
salvarsanderivatumokkal intensiv opticai effectus kiozben rea-
gdl, ellenben a kisérleti dllatok normalis szoveteivel nem ad reac-
tict: a salvarsan electiv histologiai feltiintetésére tehdt alkal-
mas. A moédszerrel kezelt metszetek, ha az egér vagy patkiany
elézobleg nem kapott salvarsant, teljesen szintelenek maradnak.
Elérement salvarsaninjectio esetén ellenben a depothelyeken
el6ttiink 4llanak a salvarsanhalmozddasnak . qualitative és
quantitative killonbozé erds barnasfekete képei. Vildgos, hogy
ha a reactio chemiai szempontbol szigortian specifikus volna «
salvarsanra, akkor is ugyanezt a képet kapndnk és semmivel
semn tudndnk tobbet. ‘

Egérnél salvarsant nem kapott allatokban positiv reactio
csak egy helyen mutatkozik: a mellékvesében. A veld dllomdny
diffus barnas szint vesz fel a reagensben, .a velé és kéreg ha-
taran pedig egves sejtek barnas fekete szinfire festddnek. Ez a
tiineriény, ha egyszer tudomasul vettiik, nem ejthet tévedésbe
és mint zavard momentum teljesen jelentéktelenné lesz.

A reactio eredményének a megitélésénél annyiban nehe-
zebb helyzetben vagyunk, mint a spectrum szineit viseld vitalis

*) ,» Man wird sich hier erinnern miissen, dass nach Ehrlich das paradi-
methylamidobenzaldehyd kein eigentliches Reagens auf Salvarsan ist,
sondern, dass die in-diesem enthaltené Amidogruppe die Reaktion gibt“.
Stithmer®) S. 595.
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festékeknél, hogy a reactios termék barnds-fekete, tehat ugyan-
olyan- szinli, mint a barna pigmentek. Tapasztalt histologus
azonban, ha ilyen differentidlasra keriilne sor, aligha fog té-
vedni s pl. nem téveszti 6ssze salvarsannal az emberi anyaga-
nal a majban esetleg el6forduld pigmentet, amely persze a rea-
genssel nem kezelt metszeten is lathatdé., — Tudott dolog volt
eddig is, hogy eziistozés a b6ér melaninjat és a melanin szintelen
el6terrékeit is megieketitik. Ez a tijnelény ennél az eljdrasnal
is bekovetkezik.

Egy figyelemre mélté kérdés az, hogy az ismertetett reac-
~tio segitségével a testbe bekeriilt s ott chemiai atalakulason,
oxydatios vagy reductiés reactiokon- keresztiil esé salvarsan-
derivatumokat a bomldstermékek melyik fokozatdig lehet his-"
tologiailag kévetni a szervekben? .— A salvarsanok chemiai
dtalakuldsairél- a szervezetben igen keveset tudunk. Eflrlich a
testhe juttatott chemotherapenticumok tovabbi sorsianak kérdé-
sét féleg épen mint chemiai problemat vizsgdalta. Az 6 vizsga-
latai irdnyitottdk a figyelmet a 3 és 5 értékii arsenvegyiiletek
kozott lehetséges dtalakulasokra oxydatids, illetve reductiés fo-
lyamatok révén s ‘ezen a nyomon tovdbbhaladva Voeg-
tin’),®), ), '), ") és tdrsaizSimi¢*?) és masok érdekes kisérletek-
kel mutattdk meg, hogy ezekbdl az 4talakuldsokbol egyes phar-
macodynamikailag eltéré phasisokat ki~ehet ragadni és che-
miailag definialni lehet. Ezekben a pharmacodynamikai fejtege-
tésekben ‘a ,,valtozatlan* salvarsan: tehdt az arseno-fokozat
mellett az arsinoxyd- és arsinsav-fokozat szerepelnek. Histolo-
gial reactiom az atalakulasok chemiail jellemzésére nem latszik
alkalmasnak, pl. az eziistdt a salvarsannak megfeleldé arsinsav
is reducédlja (Ehrlich, Bauer és Benda). De megmutatja e réac-
tio a salvarsanderivatumok physico-chemiai allapotvaltozasat a
testben és ezen az alapon bizonyos kovetkeztetéseket vonha-
tunk le: vizsgdlataink szerint a salvarsanderivatumok felhalmo-.
z6ddsa a R. E. sejtekben, amint azt mindjért bévebben kifejtjtik,
azon alapul, hogy a salvarsanderivatum physikai allapotvaltozast
~ szenved: bel6le praecipitatum keletkezik s ezt latjuk a sejtekben
felhalmozva. Ez a praecipietatum-képzédés a salvarsanok labi-
lis vegyi szerkezetén alapul. Az arsinsavak ellenben .nagyon
stabil, crystalloid vegyiiletek, tgyvhogy vegytani szempontbdl
alig lehet elképzelni, hogy a testben physikai allapotukat val-

2
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toztassak és praecipitatum alakjaban valjanak ki. Bizonyosnak
latszik, hogy az arsinsavak, mint ilyenek, a R. F.-ben granu-
larisan nem halmozdédnak fel.

Ezek alapjin nagy ~valdsziniiséggel mondhatjuk, hogy
azok a sokszor hatalmas mennyiségii arsenicalia-tomegek, me-
lveket a reactio a R. E.-ben ldthatovd tesz, amennyiben nem
bomlatlan arsenovegyiiletbdl dllanak, a bomldsban még az ar-
sinsav fokozat elétt dllanak. Ugyanezt a kovetkeztetést von-
hatjuk le a capillaris salvarsanembolusok dsszetételére vonatko-
zolag is. ,
~ Amit a reactio segitségével a szervekben pdr perccel az
injectio utan latunk, — s ilyenkor a szervekben mar das arseno-
benzolképeket taldlhatunk —, ‘az a bizonyossaggal hatarcs valo-
szintiséggel az el nem bomlott arseno-vegyiilet felhalmozéddsa.

Ill. Az arsenobenzolhalmozas morphologiaja.
A kiildsnbdzd arsenoderivatumok histologiai képe
egerszervekben.

Midén mar kezemben volt az alkalmas mddszer az arseno-
benzolok histologiai kimutatdsdra, elsé dolgom volt, -hogy a
testbe fecskendezett arsenobenzol tovabbi sorsanak morpholo-
giai viszonyait kideritsem és a kiilonb6zé derivatumok k&zott
ebben a tekintetben valosziniileg majd mutatkozé kiilénbségeket
megéllapitsam.

Eleve vildgos volt, hogy egy ilyen mddszer birtokaban a
salvarsanok vitalis eloszldsdra. a szervekben valo megkotteté-

ére és kivalasztdsdra vonatkozo ismereteinket egy épéssel to-
vabb lehet fejleszteni. Sok olyan problema allott itt teljesen
megoldatlanul, sok olyan kozvetleniil és elfogadhatd exactsag-
gal be nem bizonyitott f6ltevés volt ezen a téren, melyekre a
*végleges feleletet épen egy ilyen szévettani modszertdl lehe-
tett varni s meg is lehetett kapni, mihelyt lathatéva lettek az
arsenobenzolok a sejtekben és szdvetekben. A salvarsanzlosz-
lasr6l a szervezetben bizonyos képet eddig is alkothattunk az.
arsenmeghatdrozasok adataib6l, am ezek az adatok nem mu-
tatjdk meg. hogvan localisalodik az arsenobenzol a szerveken
beliil. .
Ezekbdl az arsenmeghatirozasi adatokbél ugyan probal-
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tak kovetkeztetni a finomabb elosztdsi viszonvokra. Most mar
birtokaban lévén a kozvetlen és exact adatoknak, konnyii kimu-
tatnom a kozvetlen bizonyitékok folényét és egy fontos példan
illusztralnom, hogy ezek.a kovetkeztetések mllyen ingatag ta-

. lajon mozogtak.

Gondolok az arsenocbenzolok eloszldsa és a R. E. késziilék:
Osszefiiggésére vonatkozolag nyilvanitott néze’}tekre,

Egv oly problema ez, melynek megoldisa évek 6ta késett
és legiijabb Vlzsqalatok kozvetve épen most az érdekl6dés eld-
terébe toltak.: ,

Schlossberger), ™) és del Baere”) nyoman folteszik,

- hogy a salvarsanok a vérbe jutva a mdj, 1ép, mellékvese, csont-
‘veld stb. R. E.-sejtjeibe kottetnek meg, bar a salvarsan elhe-
lyezkedését e szervek specialis sejtieiben még senki sem latta, .
legkevésbbé lehetett szé errdl az embernél.

A legfontosabbnak vallott érv, amelyet emellett a f5lvétel
mellett Schlossberger nyoman tobben felhoznak az, hogy a bé-
Tecskendések utan ezek a szervek tartalmaznak legtébb.arsent,
mar pedig ezek ismeretesen épen a legkimondottabb . reticu-
loendothel-szervek*. Eltekintve attél, hogy Foulerton ugyan-
ezen torvényszerliségébdl a quantitativ arseneloszldsi adatok-
nak azt kovetkeztette, hogy a salvarsant a szervek lipoidja
koti meg — a fenti érvelés gyoOngesége Kkitiinik a kovetkezo,
moédszerem segitségével megdllapitott adatbol:

Ha egérnek intravenasan ,,Sulfo-Treparsenan® nevii ké-
"szitmény alakjdban dioxydiamidoarsencbenzoldisulfonsavas-
natriumot fecskendeziink a vérébe, akkor a beadott arsenoben-
zol az injectio utani 6rakban tényleg f6leg a majban, a lépben, a
vesében és a mellékvesében fog lekottetni — amde a reticuloen-
dothel ezekben a szervekben — és egyaltalaban — legfeljebb
minimalis salvarsan nyomokat tartalmaz — ugyanis az arseno-
benzol a mondott szervek kotOszoveti strom'uaban elnyelve he-
lyezkedik el.

A kisérletes salvarsankutatds ebben a histologiai mddszer-
ben egy olyan eszkdzt nyer a distributioval kapcsolatos prob-
lemak vizsgalatira, amely a quantitativ arsenmeghatarozashoz
képest jelentékeny gyakorlati eldnyodkkel bir és olyan vizsgala-
tok céljaira is alkalmazhaté lesz, amelyeknél a régi modszerek
szdba sem johetnek, Mindenek elftt messzibb vezet, mert a

%
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szerveken beldli localisatiot is elarulja, .a salvarsant a sejtek
belsejében is megmutatja és pedig messzemendlegx még nem
bomlott organicus vegyiilet stadiumaban. A nehézkes és hosz-
szadalmas arsenmeghatdrozasokkal . szemben nehdny 6rai
mikrotechnikai munka utdn részletes qualitativ és quantitativ
képet kaphatunk az arsenobenzol eloszlasardl a kisérleti allat
szervezetében, gy hogy segitségével sorozatos kisérletekben
az arsenobenzol distributio eltéréseinek megallapitasa rovid id6
alatt lebonyolithaté.

Eddigi vizsgdlataimbol az tiint ki, hogy az arsenobenzol-
derivatumok*) dltaldban a vitalis distributionak azt a typusdt
kovetik, amelyet a savanyu vitalis sulfonsavastestékek, kiilong-
sen*a benzopurpurin sorozat tagjai. Azaz lehetne — sit venia
verbo! — mondani, hogy a salvarsanok ldthatatlan savanyii vi-
talis festékek.

Ennek az eloszldstypusnak jellemzé vondsa az, hogy a be-

fecskendett anyag befogaddsdban a reticuloendothelialis sejtek
szerepelnek, Lehetne reticuloendothelialis eloszldstypusnak is
nevezni. . :
Az -~ arsenobenzolok reticuloendothelialis halmozédasat
pompasan sikeriilt lathatéva tenni, nemcsak az egér és patkany
szerveiben, ahol a R. E. salvarsantartalma oly hatalmas mére-
teket olthet, hogy a metszetek szabad szemfnel Is erds barna
szintiek téle, hanem sikeriilt imméar egy emberi esetben is.

A salvarsan reticuloendothelialis haltmozasat mar Schloss---
berger is foltételezte, de kozvetett, valdsziniiségi érvekkel tamo-
catta ezt a folvételt. Exact médon bebizonyitva ez a fontos do-
log eddig nem volt. A természetszerti, kozvetlen bizonyiték: ar-
senobenzolderivatumok kimutatdsa a R. E. sejtekben mindeddig
hiamyzott, mert hidnyzott a modszer, mellyel a reticuloendothe-
lialis halmozddast qualitative és quantitative vizsgalhatjuk s igy
ezen_a- téren exact alapokon tovabb épithetiink. A bizonytalan
hypothesisek helyét most szemmellathaté tények {foglalhat-
jak-el. ) _

Nem mulaszthatom el, hogy e helyen kifejezést ne adjak
Isodalkozasomnak Schlossbergernek nagy theoreticus élesla-
tasa folott, aki elére meglatta a reticuloendothelialis halmozo6-

*) A kathodikus Salvarsandichlorhydrat is!
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das lehet6ségét, annak hatdsait mériegelte és helyesen tudott
_megieldlni bizonyos folyamatokat, hogy azokban a R. E.-nek
szerepe van. )

" A vizsgdlatokbol az tint ki, hogy a kiilonbézé arseno-
benzolderivatumok a testben igen kiilonbozéképen oszlanak el.
A tovabbi vizsgalatok ezen jellemz6 kiilonbségekrdl szold ada-
tokon épiilnek fol.

A vizsgalatokat egereken végeztem 9, a gyakorlatban
hasznalt legfontosabb arsenobenzoldel1vatumokat tartalmazo
gyvartmannyal.

Az 1 cm® oldatban intravendsan befecskendezett dosis
tolerata injectioja utidn végzett vizsgdlatok a kovetkezd ered-
ményre vezettek:

A derivatumoknak a szévetekben a kovetkezd rogziilési
typusait lehetett latni: ’

1. Szemcsés halmozddds reticuloendothelialis  sejtekben.

2. Szemcsés halmozédis a vesetubulusok  hamsejtjeiben.

" 3. Diffus beivédas spemalls mesenchymatlkus rostokban
és fibrillakban.

4. Arsenobenzolembolusok a- caplllausokban

A kiilénb6zd praeparatumokat a histologiai képek alapjan
a kovetkezd harom csoportba lehet osztani;

I. ' ' L
1. Salvarsan (Hochst) mini Neosalvarsan (Hochst).
Dichlorhydrat oldva. Suliotreparsenan (Clin.).

2. Silbersalvarsan (Héchst).
3. Neosilbersalvarsan (Hochst).
-4, Salvarsan (Hochst) alkalisalva.

- L -

Sulfoxyl-Salvarsan (Hochst).
Eparseno (Pomaret 132) (Poulenc)
Arsalyt (Hochst).

Az 1. csoportra jellemz6, hogy a befecskendett anyag a
nagyvérkor sziik capillarisaiban, de leginkdbb a -tiidé capillari-
saiban, amelyeken el6szor kell dthaladnia, nagyon sok kerek-
«ded arsenobenzolbdl allé embolust kérpez és a R. E. parti sejt-
jeiben erdsen halmozdédik.

Y™
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A 1. csoportnadl a szovettani képet a befecskendezett ar-
senobenzol beivodasa kot6szoveti rostokba és fibrillakba domi-
nalja. Kideriilt az eddig nem ismert koriilmény, hogy bizonyos.
salvarsanderivatumck hatalmas reservoirja a testben a koté-
szovet. )

A lll. csoportra jellemzd, hogy-a szOvetekben kimutat-
haté arsenobenzol mennyiség viszonylag kevés: a kotdszovet—
hez nem afiinisak és a R. E. halmozas kisfokui.

A salvarsaneloszlas szovettani képe a jellemz6 kitlénbsé--
gekkel mar 70" mulva ki van alakulva és késobb lényeges el-
tolédasok nincsenek. ,

Ezért a 70-es leleteket veszem alapul a leirashoz.

1. Salvarsan, mint dichlorhydrat oldva: '

A {tiido hajszalereiben rengeteg kerekded arsenobenzol--
embolus. Ugyanilyen hajszaleres embolusok elég siiriin vannak a
szivizomban, kevesebb az agyban, vesében, mellékvesében. A
R. E.-nek @ vérmederrel kozvetlen érintkezé- sejtjeiben (Uferzel-
ien, Siegmund) meglepben nagy mennyiségii salvarsan, igy @
mdjban a Kupffer sejtekben, @ Iépben a pulpaban, de kiilonésen
a folliculusok hataran fekvé sejtekben, a mellékvese capillarisok
endotheljében, ¢ vese glomerulusaibenés a tubulusok k6zott fekvé:
phagocytdld elemekben. E sejtek, kiilondsen a mdjban és lép—
ben, duzzadasig teltek meglehetsen durva salvarsanszemcsék-
kel. A vese kanyarulatos csatornainak hiamsejtjeiben- (ebben az
idében még csak) finom, halviany szemcsézetet mutat a reactio.

2. Silbersalvarsan. Teljesen azonos a kép, de a kétszeres.
adag ellenére (['-o grm. Dichlorhydratsalvarsan — s grm..
Silbersalvarsan) kifejezetten, bar nem sokkal kevesebb embo--
lus a szervekben és kevesebb arsenobenzol a R. E.-ben. A R.
E.-ben lerakodott mennyiség 24 éra mulva ledlt allatokban sem
mutatott észrevehet6 szaporulatot, csak a fekete szemcsézet a
vesetubulusokban erdsodstt. A tubuli contorti siiriin tetve vol-
tak finom szemcsékkel. . o

3. Neosilbersalvarsan. Ismét ugyanazon eloszlastypus, de-
az embolusok mennyisége és a R. E.-ben felhalmozott arseno-
benzolmennyiség megint egy fokkal kevesebb, mint a Silber-
salvarsannal.*) Ennél a derivatumnil megvizsgaltam 24 odra

*) Ha tekintetbe vessziik az adagok nagysagat, akkor kitiinik, hogy
a histochemiai salvarsan-reactio egy nagy (grandualis) Kkiilonbséget tett
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mulva thoracalis és mesenterialis nyirokcsomokat is és azok-
ban szintén Kkifejezett salvarsanhalmozast talditam a reticu-
loendothelialis elemekben. A boérben pedig, kiilondsen a legfel-
szinesebb capillarisokban, szamos salvarsanembolust lehetett
tatni, melyeket sotét salvarsanbeivéddsos udvarok oveztek. Al-
. taldban ennél a praeparatumnil a reticuloendothel sejtekban a
salvarsan finomabb szemcsézet alakjaban halmozodik. A ki-
vilasztasi kép a vesében .ugyamjgy viselkedik, mint a Silber-
salvarsannal emlitettem.

4. Salvarsan, alkalisdiva (mononatrlum sO) és ,,Salvarsan-
natrium’’. A két praeparatum viselkedése kozott feltiinGbb elté-
rés nem mutatkozott. A hajszaleres embolusok szama és a re-
ticuloendothelialis hahmozddds mértéke mintegy félakkora,
mint az eziistsalvarsannil és kisebb, mint a neosilbersalvarsan-

nal. A salvarsankép a vesében ugyanugy \71$elked1k mmt a fen-
tieknél.

Patkanyoknal ki lehetett mutatni, hogy a csontvels R. E.
sejtiei is a salvarsanhalmozo sejtek kozé tartoznak (Neosilber-
salvarsan, Salvarsan alkalisalt.)

Mindegyik felsorolt derivatum diffus beivédas alakjiaban
megkottetik a kotészovet azon részeiben is, amelyek a kovet-
kez6 csoportnil a legfébb depothelyek, de aranylag kis mér-
tékben: az illeté kotOszoveti rostok s fibrilldk csak vilagos-
barna reactiot adnak.

5. Neosalvarsan. 6. Suliotreparsenan. Ezeknek a derivatu-
moknak {6 depothelye nem a R. E., hanem a ko6tdszovet. A 1ép
trabecularis vdza, egész kotdszovetes stromdja, a - portaeliga-
zasok falanak és altalaban az érapparatus {faldnak bizonyos
rostjai a sok beivédott salvarsan miatt sététbarnara, vagy egé-
»zen feketére festGdnek. Azon tineinénnvel allunk tehat szem-
ben ezeknél az arsenobenzolokndl, amelynek analogonjit mar
ismertiik a trypankéknél, de mas vitalis festékeknél is, igy azo-

érzékelhet6vé az eziistsalvarsan és a neoeziistsalvarsan kozott. Neoeziist-
salvarsannal szinte kétszer anunyi (Yis grm. — dos. toler. pro 20 grm.
testsily) beaddsa utdn észleltem mezkozehtoleg olyan fokia arsenobenzol-
embolidt és reticuloendothelialis halmozédst, mint az eziistsalvarsan tolerdlt
adaga (Yawo grm. pro 20 grm. testsily) utdn. Amint késébb kozlendd vizs-
gilataim megmutattak, ez 4 kiilonbség a neoeziistsalvarsan viszonyvlag ki-
sebb toxicitdsanak szovettani alapja.
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kéknél, benzopurpurinnal stb. A trypankék és az arsenobenzo-
lok részben a kotészovetnek azonos részeit itatjdk at. Ha pld.
a 1ép arsenobenzol képét és trypankék intravenas befecskendése
utan talalt képét osszehasonlitjuk, akkor tokéletesen ugyanazt
a kotészoveti rendszert latjuk megfestbdve, csak mds-mas
szinre. Az érapparatus faldban a localisatio szempontjabol
némi differentidk vannak. A sulfotreparsenannal a tiidében is
csak elvétve 1—2 embolust ldthatunk egy metszeten, a R. E.
halmozddds csak nyomokban mutathaté ki, A késébbi 6rak fo-
lyamdn a R. E.-ben még fokozdédik a halmozoddds, de végered-
ményben is csak kis fokot ér el. A neosalvarsan mintegy dtme-
netet képez az elébbi csoporthoz. mert itt egyes kisérletekben
még sok tiidoembolus és elég kifejezett reticuloendothelialis hal-
mozodas is mutatkozott a kétészoveti halmozds mellett. Mind-
két derhmtumnél mar 70" mulva is intensiv szép kivalasztasi
képet talalni a vese kanvarulatos-csatornaiban, melv 24 6ra
mulva még iéval erdsebb fokot ér el. _

7. Sulfoxyl-Salvarsan. Nagyon kiilénos elosztdsi viszonyai
vannak. Tudott dolog volt, hogy ez a.salvarsan cumulatiora
leghailamosabb, tehdt azt lehetett velna gondolni, hogy a sz6-
vetekben nagymértékben raktdroztatik. Ezzel szemben Kkitiint,
hogy ennél a derivatumndl a szovetekben a reactiommal kimu-
tathaté salvarsanmennyiség minimalis. Embolusokat egydltala-
ban nem okoz. Az els6 ora elteltével a R. E.-ben még csak ke-
vés finom szemcse van, késébb a halmozds maximuméan is,
melyet kb. 50 éra mulva ér el, csak kisfoku, finomszemcséiii
halmozdédast tapasztaltam. Feltiind volt, hogy mésnapra a bor
histiocytai is megteltek finom szemcsékkel s a halmozas itt
aranylag er6s foki volt, mert kb. a Kupffer sejtek halmozasa-
val volt egyenl6. A vese kanyarulatos csatorndiban a szem-
csézet képe 70" mulva kb. a neosalvarsannal egyezd volt. 4 nap
mulva, mikor még a testben sok salvarsan kell hogy legyen, hi-
szen a dosis tolerata ilyvenkor még le tud gy6zni egy recurrens
fert6zést. még csak a majban mutatkozott némi reactio.

A ko6tdszovet irant nem mutat affinitist ez a derivatum.

A Sulfoxylsalvarsan Bauer'®) és sajat vizsgdlataim sze-
rint kifejezetten colloidalis sajatsagokkal bir és nehezen diffun-
dal. Ez a koriilmény osszevetve azzal, hogy ezt a salvarsant a

szervek minimalis mértékben kotik le, arra engedett kovetkez-
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tetni, hogy ez a derivatum a vérben magas concentratioban so-
kaig kering, abban mintegy megrekedve, szemben az er6sen
histotrop derivatumokkal, amelyeknél a vérbél a szervek, ne-
vezetesen a R. E. tekintélyes salvarsanmennyiséget kotnek le.
Ez az eredmény frappansan egyezik azzal az eredménnyel,
amelyre Wechselmann, Lockemann és Ulrich'™) jutott arsen-
meghatirozdsok utjan. Ok ugyanis emberné! azt talaltak, hogy
épen a Sulfoxylsalvarsan utin a vér nagyon sokaig, a tobbi
salvarsanderivatumhoz képest rendkiviil nagy mennyiségi ar-
sent tartalmaz pld. egy esetben a harmadik napon még a be-
adott mennyiség 60%-dnak megfeleld arsent tartalmazott.
Ugyanekkor més derivatumoknal, amelyeket én erdsen reticu-
loendotheliotropoknak talaltam, megallapitottik, hogy ezek
csakhamar a szervekbe kell, hogy lekottessenek.

' A sulfoxylsalvarsan ilyen kiilonleges viselkedésének a
magyardzatit véleményem szerint ezek a vizsgalataim adtdk
meg, melyek szerint tehdt ez a derivatum nagy concentratiojdt
a vérben azért képes sokdig megtartani, mert azt sem a R. E.,
sem a kotdszdvet (szambavehetden) nem kisebbitik.

Ami a bdr histiocytdiban észlelt halmozast illeti, erre vo-
natkozolag tovabbi vizsgdlatokat tartok szilkségesnek, amelyek
sordn a nagyon heterogen oOsszetételii Sulfoxylsalvarsan oldat-.
nak egyes componenseit is meg kellene vizsgalni a reactio szem-
pontjabol.

8. Eparseno (Pomaret 132.). E cukorsalvarsannal a szove-
tekben lerakodésra keriild mennyiség csekély. Embolusokat
egydltaldban nem alkot. 70" mulva a parti sejtekben még csak
nyomokban van salvarsan. Nagy dathatolé képességgel bir, a
reticuloendothelialis halmozédas nem szoritkozik a parti sej-
tekre, hanem az egész testhen az Osszes extravascularis fek-
vésii histiocytdkra is kiterjed. 24 6. mulva, a halmozis maxi-
mumén az egész test dsszes R. E. elemeinek protoplasmajiban
szénfekete, roppant finom szemcséket latunk elhintve. De a hal-
mozas quantitative meg sem kozeliti azon méreteket, melyet
az erfsen reticuloendotheliotrop derivatumok (1.-—4.) elérnek,
makroskopice a metszeteken fel sem tiinik, de a specialis sej-
tek finom, distiuct impraegnatioja taldn az 6sszes derivatumok
kozott a legszebb mikroskopos képet nyuitia. Lathatéva lesz
a bér egész histocyta rendszere, fekete szemcsékke!l telt sejtek
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tlinnek fel a szivizomban, a vazizmok kot6szovetében, a vese-
1ok zsirszovetében stb.

A vesében mar 70" mulva pompas kép mutatkozik. A ka-
nyarulatos csatorndk siiriin telvék finom fekete szemcsékkel.
Maisnap a kép még erdsebb, a vesekéregnek mar szabad szem-
mel is kivehetd sziirke szint kolcsonoz. Erdsebb kivalasztasi
képe csak a kovetkezo praeparatumnak van.

0. Arsalyf. Fnnél a praeparatumnil a modszer az &sszes
szervekben R. E. sejtekben és kotdszovetben egyarant negativ
eredményt ad, csupan a lép stroméja ad igen halvany reactiot;
ellenben a vesében oly erds reactiot kaptam 70 ¢és még inkdbb
24 §. mulva, hogy a metszetek makroskoposan egészen sziir-
kéknek latszanak. A tubulusok témve vannak fekete, elég durva
szemesékkel. : ' o . »

A salvarsanok szdveti lekiotésének idbbeli viszonydaira vo-
natkozolug a kovetkezd adatok tdjékoztatnak:

Az erésen reticuloendotheliotrop salvarsanokndl a hatal-
mas R. E. halmozddas képe mar 8 mulva p. i. megtalalhato,
hogy késGbb mér észrevehetfen ne is ndjjon. A

Neosilbersalvarsannal a dosis tolerata intravends befecs-
kendés utan ledit dllatoknal 24 6. mulva a kép, szemben a 70-es
képpel,. észrevehetden valtozdst nem mutatott, 48 6. mulva a
hajszaleres embolusok oldéddsa, megkevesbedése volt észlel-
hetd, 3 nap mulva az embolusok szama kb. félannyinak taldl-
{atott és a R. E. halmozas kiilondsen a lépben kifejezetten meg-
kevesbedett; 60 nap mulva a tiidében az embolusok aprd szem-
csés maradvanyoktél eltekintve eltiinnek, a Iépben a halmozds-
nak csak nyomai voltak még lathatok, kiilondsen eltiintek a fol-
liculusokat Ovezé salvarsangyiiriik. A Kupffer sejtekben azon-
ban mar ekkor is elég sok salvarsan volt.

Egy alkalisalt salvarsan tuladagoldsa miatt a 13 napon
elpusztult egérnél a: majban még a Kupffer-sejtek salvarsan
szemcséket elég siiriin taralmaztak.

A granularis salvarsan halmozddas cyklusa tehat maxi-
malis halmozds esetén 18 napot tehet ki.

Subcutin adagolds esetén azt a szerepet, melyet intrave-
nas adagolasnal a parti sejtek jatszanak, a bér és bdralatti ré-
tegek histiocytai veszik at. Neosilbersalvarsan és sulfotrepar-
senan subcutan adagoldsa utdn 24 6rdval a histiocytakat, kiilo-
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nosen az el6bbi derivatumnal, salvarsanszemcsékkel telve taldl-
tam, ugyszintén erds reactiot adott a koétészovet, kiilénodsen a
rugalmas rostok.

A halmozas szempontjabdl ezen vizsgdlatok alapjan a.
megvizsgalt derivatumokat a kovetkez6 sorba allithatjuk:

1. Salvarsandichlorhydrat. .~ 0. Suliotreparsenan.
Silbersalvarsan. . 7. Eparseno.
Neosilbersalvarsan. 8. Sulfoxylsalvarsan..

W

4, Salvarsan alkal., ,Salvarsannatrium®. 9. Arsalyt.
5. Neosalvarsan. '

Az elsé 5 derivatumndl a R. E. halmozds mértéke fokoza-
tosan csokken. Ezek a derivatumok egyszersmint embolusokat
is képeznek. Constatdlhatiuk azt a figyvelemre mélto térveény-
szerliséget, hogy az embolusképzodés gazdagsdiga egyenesen ard-
nyos a R. E. halmozds mértékével, 1-—5-ig fokozatosan csikken
az embolusok szdma is. A 6—8 derivatumokndl ¢ R. E. halmo-
zds kisfokii és lussankint fejlédik ki. A 9-nél hidnyzik. Az 5. és
6. derivatumndl a szdvetekben megkétott mennyiség meg elég
nagy, mert a kotdszivel sok arsenobenzolt megkdt, A 7 -9-nél .
a szdvetekben kimutathaté arsenobenzol mennyiség minimalis.
A sor elejétol végéig teluit az arsenobenzol képek infensitdsa és
bonyolultsiga csékkend tendentidt mutat.

Fz a tétel nem vonatkozik a vesetubulusokra.

A granulumképek a vesében épen forditva, a sor vége felé
levé praeparatumokndl a legintensivebbek és leggyorsabbuir
alakulnak ki, a sor elején levé praeparatumokndl lassan jelennek
meg és gyongék, mig az 5. ¢és 6. dtmenetet képeznek. A R. L.
granulum halmozodds és « tubularis granularis halmozdas ko-
zZdOtt tehdt bizonyos ellentétesség mutatkozik s ennek ¢ relatio-
nak okait és sziikségszeriiségét késébb publikdlands vizsgdlutok
. ki is mutattdk. )

1V, Histologiai salvarsankimutatas embernél.

Hala a modszer érzékenységének: a reticuloendothelialis
arsenobenzolhalmozas tiineményét mar embernél is sikeriilt ki-
mutatnom. Altalaban eddig az ember R. E. rendszere a hal-
mozasok szempontjabél a tapasztalatok szerint a kisérleti alla-
fok R. E.-jével lényegben egybehangzd viselkedést mutatott s
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ennélfogva a priori is nagy valdsziniiséggel birt az a felvétel,
hogy az allatkisérleteink eredményei a lényegesebb mozzanato-
kat illet6leg az emberre is dtvihetOk. Az emberen végzett arsen-
meghatarozasok mar eddig is bebizonyvitottak, hogy épen ugy,
mint allatoknal, a vérbe fecskendett arsenobenzol egy része az
injectio utan igen rovid id6é alatt a belsd szervekben deponalé-

dik (I. kiilonosen Wechselmann, Lockemann és Ulrich*™)-ot).
Nehéz lett volna elképzelni, hogy embernél a histologiai locali-
satio szempontjabdl ez az arsenobenzol-megkotés a szervekben
masként torténjék, mint az allatoknil. S6t az a koriilmény,
hogy a nem reticuloendotheliotrop sulfoxylsalvarsan kivételes
viselkedést épen olyan értelemben mutatott, mint az az &llat-
kisérletek eredményeibdl kovetkeztethetd volt, arra mutatott,
hogy a vitdlis elosztas dynamikdja és morphologidja nemicsak
az altalanos principiumok tekintetében kéveti az allati typust.
hanem az egyes derivatumok kozoétt allatkisérleteimben kimu-
tatott kiilonbségek az embernél is analog mdédon érvényesiil-
nek. A kés6bbi vizsgédlatok aztan, amely vizsgalatok a distribu-
tios mozzanatok é€s a biologidi effectusok osszefiiggéseire is ki-
terjedtek, ezt a feltevést a valosziniiségnek igen magas fokara
emelték. Ennek kozvetlen és definitiv bizonyitékat természete-
sen az képezné, hogyha alkalmas emberi esetekben kiilonb6zo
salvarsanderivatumok adagoldsa utan e reactioval ugyanazon
histologiai képeket lehetne taldlni, mint az dllatoknal. Azonban
a priori nem volt biztos, hogy a salvarsankimutatis pld. a R.
E.-ben sikeriiljon, mert az a testsilyhoz viszonyitva ardnylag
kevés salvarsanmennyiség, amit embemek adni lehet, esetleg
a sejteknek és szoveteknek ilyen nagy quantumara eloszolva
-alul marad azon kiiszébértéken, amely még e reactioval kimu-
tathatd, vagy pedig a R. E. sejtekbe ideiglenesen felhalmozédva
hamarabb tavozik azokbdl, mint a halal idépontja. Olyan eset-
‘hez hozzdjutni, amelyben az injectio ufian percek, vagy 1-—2
6ra mulva kovetkezett be a halal, a lehet6é legritkdbban sike-
riilhet a vizsgalénak. :

Mindenesetre eredményt csak abban az esetben lphet re-
mélni, mikor az allatkisérletekben erdsen halmoz6dd derivatum
nagy adagija utdn roévid idével kovetkezett be a halal. Eddig két
ilyen alkalmas eset adédott s ez esefekben a salvarsan kimuta-
1as a szovetekben tényleg sikeriilt is. '
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Alkalmam volt 4 6raval a haldl utan vizsgalatra megkapni
egy 10 éves gyermek szerveit, aki lyssdban pusztult el és a ha-
lal bedllta el6tt 17 és 7 oraval 10—10 ctgrm. Neosilbersalvar-
san fecskendeztetett be konyokvisszerébe 10—10 cm® dest. viz-
ben oldva. ’

A salvarsanreactioval a madjban a Kupffer sejtekben -
finom, szemcsés salvarsanhalmozdédasnak igen szép képét lehe-
tett taldlni. '

Jelentékenyen kevesebb salvarsanszemcsét taldltam a
mellékvesében a veld és kéreghajszilerek endothelsejtjeiben. Ki-
mutathaté volt a salvarsanhalmozds az inguinalis nyirokmiri-
gyekben, igen kevés salvarsant kilehetett mutatni a lépsinusok.
“cndotheljében, a vesékben nyomok, a bérben és a tiidoben a reac-
tio teljesen negativ volt. Embolusokat tehat nem lehetett kimu-
tatni.

Egy masik esetben, mikor a beteg egy hosszabb neosal-
varsan-higany cura utan, 5 nappal az utolsd injectio utan (hi-
gany? salvarsan?) Halt meg és egy tovabbi esetben (anaemia
perniciosa progressiva), amely salvarsant egvaltalaban nem ka-
pott, a reactio a fentemlitett szervekben teljesen negativ volt.
Ezek az esetek controllként szolgalhatnak.

. Ezen eredmény alapjin szabad félvenniink, hogy alkalmas
esetekben a tobbi, erdsen reticuloendotheliotrop salvarsanok
" halmozdsat (Altsalvarsan, Silbersalvarsan, Salvarsannatrium)

is kilehet mutatni ember R. E. seitjieiben. Ez a kovetkezteté-
siink mar be is igazolédott a salvarsannatriumra vonatkozdlag,
mi6ta e sorokat jrtam: egy ujabb esetben ugyanis 10 ctgrm.
_salvarsannatrium intravénas befecskendése utan 8 oraval el-
lalt ca. 80 kgrmmos férfinak a mdjiban szépen sikeriilt kimu-
tatni a salvarsanhalmozast a Kupffer-féle seitekben, mas szer-
vekben a reactio negativ volt. v

A neosilbersalvarsan alkalmazasanak el6bbi .esetben ko-
vetett médja mellett (10 cm® olddszer, lassi fecskendezés)
elébbi individumnal capillaris embolusokat nem okozott, vagy
azok a halal elétt liquidalodtak, — szemben a patkdnyon és
egéren észlelt viselkedésével, ahol embolusokat mindig okozott
s -ezek kb. 3—4 napig persistaltak. Fz a lelet természetesen
nem bizonyitia azt, hogy a hajszaleres arsenobenzol embolus- -
képzddés embernél egyaltalaiban nem jon létre. SOt az elbttiink



\

30

fekvd tényalladékbol szinte bizonyosan kivetkeztethetem, hogy
uz allatkisérleteim tanusaga szerint embolusképzédésre leghaj-
lamosabb Salvarsandichlorhydrat, legaldbb is ha téményebb ol-
datban alkalmazzak, az erekben embernél is okoz salvarsan-
embolusokat.

Ismeretes dolog, hogy midén az ember- és allat-gydgya-
szatban még a savanyd salvarsanoldatot alkalmaztak, az intra-
vends injectio utdn fellépett sulyos tiinetek, az agonids tiinetek
és a korbonctani-kérszovettani lelet elemzése alapjdn mar iol-
vették, hogy a salvarsan a tildében embolidkat okoz s azon his-
‘tologiai képek alapjan, amelyeket a kisérleti allatokndl a sa-
vanyiu salvarsanoldat alkalmazdsa utan reactiénk lathatova tett,
ennek a foltevésnek a helyességében nem kételkedhetiink. Nyiil-
nal a salvarsandichlorhydrat (és a toményen alkalmazott alka-
lisalt salvarsan) praecipitatumanak fennakadasat a tiidében
Stiihmer?®) is kitudta mutatni az Ehrlich-Bertheim reagenssel,

V. Szintelen organikus anyagok lathatova tétele a
testben. Eredmények és kilatasok.

Ujabban figyelemre mélté torekvéseket registralhatunk,
melyek el6tt hasonld célok lebegnek, mint aminé cél eltérésére a
salvarsanokra vonatkozélag e kézleményben modszert ajanlot-
tam. Ezek a vizsgdlatok szintén arra torekednek, hogy bizonyos
szintelen szerves anyagokat a testben ldthatéva tegyenek.

A technikai elv, amit alkalmaznak, egészen mas, mint ame-
lvet én alkalmaztam. Mdllendorff és Herzfeld') vizsgélatai ad-
tak hozzd az alapokat. Az Gk vizsgédlatai szerint basikus festé-
kek is behatolnak a R. E.-be, csakhogy normalis koriilmények
kozt ott nem halmozédnak fel. Ha azonban a basikus festéket
olyan allatba injicidljak, amelyek el6zéleg savanyud festékeket
halmoztak fel, reticuloendothelialis seitjeikbe. akkor a granulu-
moknak a basikus festékkel vald vitalis feliilfestése jon létre a
R. E. sejtjeiben. Schulemann’), *) aztan példat mutatott e tiine-
mény kiaknazasdnak egy érdekes lehetéségére: sikeriilt neki
‘bizonyos szintelen medicamentumok halmozasi helyeit kimutat-
nia basikus festékekkel vald utdlagos vitalis feliilfestéssel. Ké-
s6bb Roehl’) sikerrel alkalmazta a chrysoidin R. besicus festé-
ket a germaninsorozat szintelen sulfonsavai localisatiojanak
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kinyomozasara, amely hugyanyszarmazékok kozé a nevezetes
trypanosomagyégyszer: a Bayer 205 (Germanin) is tartozik.

Schulemann®) szerint remélhetd, hogy ez a methodika még
tovabb is kiépitheté olyan szintelen colloidok, illetve semicolloi-
dokra is, melyek normalis vagy kéros kériilmények kozott a
R. E. sejtjeivel kapcsolatba 1épnek, mint pl. tApanyagok bomlas-
termékei (fehérjék, zsirhasitasi termékek . i. t.), valamint toxi-
nok és sok mads biologiailag fontos anyagokra, melyek kolloid
oldatiiak. Schulemannt pontos és kiterjedt vizsgalatok savanyt
festékekkel, vezették arra a felfogasra, hogy a colloidok (semi-
colloidok) eloszlasa elsdsorban a physico-chemiai old6dasi cha-
ractertdl van foltételezve és foltétleniil alaposan veszi valdszinii-
nek azt, hogy pl. a fehérje hasitasi termékek vagy a szappanok,
melyeknek physico-chemiai oldédasi charaktere sok tekintetben
hasonld a savanyi festékekéhez, az €16 szervezethen is hasonld-
képen viselkednek, mint ‘ezek s ilvenforman azokat a szoban-
forgd modszerrel ki lehetne mutatni. .

Az én eredményeim igazolidk ezt a programmot és mun-
kahypothesist. Bar egészen mds iiton értem el az eredményt,
mutatjak a vizsgdlataim, hogy lathatatlan organikus vegyiiletek
lathatéva tétele igen jol sikeriithet. Tovabba fokozzak a valé-
“szinfiségét annak, hogy a széban volt fontos szintelen anyagok
a R. E.-el kapcsolatba 1épnek s eszerint a basikus festékekkel
vald feliilfestés lehetbsége fonndll, Ugyanis egyrészt az arseno-
benzolok semicolloidalis oldatai tobb tekintetben hasonldképen
viselkednek, mint a disazofestékek oldatai s tényleg most kide-
tiilt, hogy vitalis eloszlasuk is rokon a savanyu festékekével.

Tehat hasonld physico-chemiai oldédasi viszonyok eseté-
ben itt valéban a vitalis eloszlasviszonyok is hasonlénak bizo-
nyultak. Masrészt a mar Schulemann altal gvanuba vett szap-
panokrdl most még inkdbb {oltételezhetiiik, hogy ebbe az elosz-
iastypusba tartoznak, mert a salvarsannal ismeretesen analog
kolloidchemiai sajatsdgokat mutatnak. Freundlich, Stern és
_Zocher®) szerint a salvarsan és Neosalvarsan oldataikban mint
semicolloidok lépnek fel, azaz ezek az oldatok tgy molekularis,
mint kolloid-dispers részeket tartalmaznak, tartalmaznak ko-
zonséges ionokat és kolloidionokat: tehat kolloidelektrolytok,
mint a szappanok, a cetylsulfonsav és a higysavas sék oldatai.
Erdekes, hogy épen a higysav ilyen szempontbdl valé meg-
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vizsgaldsanak sziikségességére mar Schulemann®) is figyelmez-
retett.

A szintelen vegyiiletek lathatévd tételére iranyuld torek-
vések jelentdségét féleg az adja, hogy az anyagoknak minél
gazdagabb sokasdgdra terjeszthetjitk ki a mikroskopos latas
korét, annal szélesebb bdazist nyer az anyagok distributiojat
kormanyzo €rék vitalis dynamikajanak kisérleti kutatasa.

Arrdél,. hogy az arsenobenzolderivatumok szoveti kimutata-
sara kidolgozott modszeremmel végzett kisérletekkel mennyire
lehetett bepillantast nyerni ezen vegyiiletek eloszlasanak vitalis
dynamikéjaba, mennyire lehetett eddig eljutni a salvarsan-
halmozas chemial physico-chemiai és physiologiai feltételeinek
megismerésében, arrdl a kovetkezd részekben szamolok be.

Osszefoglalas,

Eddig nem létezett mddszer arra, hogy arsenobenzol-
vegyiileteket a szervezet belsejében mikroskoppal tanulma-
nyvozni lehessen. E nevezetes chemotherapeuticumok — nem 1é-
vén erGs szinitkk — a bekebelezés utdn a szovetekben, a sejtek-
ben lathatatlan alakban vannak jelen és a probdlkozasok, hogy
a mikroskopos localisatio lithatéova tétessék, mindezideig si-
kertelenek maradtak. A specialis salvarsan problemak (a toxi-
cus hatasok, a cumulatio mechanismusa stb.) vizsgalatanal,
tijabban a reticuloendothel-késziilék (R, E.) chemotherapiai je-
lentéségének kutatasanal, nagyon nélkiilozték a vizsgdlék a
mikroskop segitségét avégbdl, hogy a szer tovabbi sorsit a test
belsejében szemmel kisérhessék. Kiilonosen hidnyzott egy maéd-
szer salvarsan prae;ia_ratumok R. E. sejtekben valé halmozasa-
nak vizsgaldsdra; erre vonatkozoélag exact adatok teljesen hid-
nyoztak. - . :

Most sikeriilt nekem betdlteni ezt a hézagot a salvarsan
biologiai vizsgalatanak methodikajaban. EljarAsommal a salvar-
sant és derivatumait a befecskendés utdn tigy az allat, mint az
emberi szervezetben a szdvetelemekben és sejtekben, latha-
tova lehet tenni. E mikrotechnikai modszer kénnyen kivihetd;
eziistnek a szovetekben vald reductiojan alapul, az ott vitalisan
rogziilt salvarsan altal. Az arsenobenzol a szovetekben barnas-
fekete szinben tiinik el6,
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Ezzel a mikrotechnikai feltiintetési eljarassal az arseno-
benzolok kimutatdsanal eléretett az a legmagasabb teljesitmény,
amire egyaltalaban példa van hasonlé elosztastypust kovetd
anyagok szovettani demonstratiojdban. A szovettani arseno-
benzolképek optikai élesség és finomsig tekintetében veteked-
nek a legszebb vitalis festésekkel.

A reactiot a szdvetekben koézvetleniil az injectio utdn min-
den valosziniiség szerint a még lebontatlan, az arseno-vegyiilet
fokozatan all6 salvarsan adja; késébbi idében, ha nem le nem
bontott arsenobenzol, akkor olyan termékek, amelyek a bom-
lisban még nem jutottak el az arsinsav-fokozatig.

Eljarasommal sikeriilt i6lderitenem a salvarsanok és a R. E.
kozotti kapesolat kérdését, ad oculos demonstrdlnom azt, hogy
bizonyos arsenobenzolok a R. E.-ben halmozddnak fel és pedig
nemcsak allatoknal (egér. patkdny), hanem embernél is (neo-
eziistsalv.-halmozodas a Kupfier-sejtekben 10 éves gyermek
mdjaban). A reactio annyira érzékeny, hogy embernél is tanul-
mdadnyozhaté vele a salvarsan-viselkedése a testben, kiilondsen
a R. E.-ben. Kisérleti allatoknal konnyii mikrotechnikai mun-
kaval hamarosan egy qualitative és quantitative részletezett
képet lehet alkotni a salvarsanvegyiilet localisatiojardl -a test-.
“ben, aminek fontossidga a kisérleti vizsgalédas szempontjabol
nyilvanvalg. ' :

Nagyszamu egérkisérletben megvizsgaltam az arseno-
benzol képet a szervekben 9, a praxisban haszndlt salvarsan-
derivatumnal intrevends adagolds utdn (salvarsan, mint chlor-
hydrat, mint alkalisé, eziistsa.,, neoeziistsa., neosa., formal-
dehyd-sulfit-sa., eperseno, sulfoxylsa., arsalyt). Az arsenoben-
zolképek lényeges és jellemz eltéréseket mutatnak a kiilon-
b6z6 derivatumoknal. A salvarsanok dltaldban a distributionak,
szoveti localisationak, halmozdsnak azt a typusat kovették,
amelyet a savanya vitalis festékek, kiilondsen a benzopurpurin
és a rokon vegyiiletek. Ennek az elosztastypusnak jellemz6 vo-
niasa az, hogy a befecskendett anyag befogadasiban a R. E.
szerepel — tehat reticuloendothelialis elosztastypust mutatnak.
A 'szivetekben az arsenobenzolnak kévetkezd rogziilési typusait
lehetett latni:

1. Szemcsés halmozédds a R. E. sejtekben.
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2. Szemcsés halmozodds a vesetubulusok — foleg a {6-
darab (Hauptstiick) — hamsejtjeiben,

3. Diffus beivddas specialis mesenhymaticus rost-structu-
rakban (Iép-stroma stb.).

4. Arsenobenzol embolusok a (hajszal) erekben.

A vizsgdlataim kimutattdk, hogy milyen nagy szerepe van
(liajszaleres) arsenobenzol-embolusok képzddésének bizonyos
salvarsanokndl. Bizonyos derivatumoknak — igy a neosalvar-
sannak is — 9 megkoto-helye a kotoszovet.

A salvarsanok mikrotechnikai feltiintetése terén elért siker
reményt nyujt arra nézve, hogy a jovében sikeriilni fog még
mas fontos szintelen szerves anyagok localisatiojat is latha-
tova tenni a szervezetben.
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Eine neue histochemische Methode zur biologischen
Untersuchung des Salvarsan und verwandter
Arsenobenzolderivate.

Zusammenfassung der Resultate.

Es wird ein neues Verfahren beschrieben, mit dessen Hilfe
es gelingt, das Schicksal der in den Korper gelangten Arseno-
benzol-Verbindungen innerhalb des Organismus zu erforschen.
Da diese wichtigen Chemotherapentica selbst keine starke Farbe
haben, bleiben sie in den Zellen und Geweben unsichtbar; alle
Versuche ihre Lokalisation sichtbar zu machen blieben bisher
erfolgios. Bei der Untersuchung der Salvarsan-Probleme
(toxische Wirkung, Mechanismus der Kumulation usw.) und —
in neuerer Zeit — beim Studium der chemotherapeutischen Be-
deutung des retikuloendothelialen Apparates (R. E.) wurde es
als grosser Mangel empfunden, dass die Hilfe des Mikroskops .
zwecks Ermittlung des weéiteren Schicksals dieser Verbindun-
gen nicht in Anspruch genommen werden kann. Insbesondere
fehlte eine Methode zur Untersuchung der Speicherung der Sal-
varsanpraeparate in den Zellen des R. E., diesbeziiglich fehlien.
exakte Daten vollstéindig.

Es ist nun -gelungen, diese Liicke in der Methodik der bio-
logischen Salvarsan-Forschung auszufiillen. Mit der beschriebe-
nen Methode gelingt es Salvarsan und seine Derivate nach de-
ren Einverleibung in den Organismus sowoh! in tierischen als
auch in mensch'ichen Geweben und Zellen sichtbar zu machen.
Dieses mikrotechnische Verfahren ist leicht ausfiihrbar; es be-
1uht auf der Reduktion des Silbers in den Geweben durch das
dort vital fixierte Salvarsan., Das Arsenobenzol -erscheint in den

" Geweben braun-schwarz gefirbt.
3*
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Meine Erfolge habe ich einem mikrochemischen Kunst-
grifi zu verdanken, der- darin besteht, dass ich einen Isolator -
verwende und die Reaktion in den Geweben in einem Medium
von starker Viskositit ablaufen lasse. Eine weitere Bedingung
fiir die Erfolge meiner Methode lag in meiner Entdeckung, dass
das latente Salvarsan, das in den Geweben vital gebundene
Arsenobenzol, einfach mittels Formalin fixierbar ist.

Die zur Untersuchung auf Sa.-Gehalt bestimmten Organ-.
teilchen werden in einer Mischung von 4 Teilen dest. Wassers
und 1 Teil ¢iner 40%-igen Formalinlosung fixiert. Das fixierte
Material wird binnen 4 Tagen aufgearbeitet. Linger sollen die -
Stiickchen nicht in der Formalinlosung belassen werden, weil
das Sa. durch die Fliissigkeit sichtlich aus den Geweben aus-
geschwemmt wird. Aus den so vorbehandelten Gewebsstiicken
werden dann Gefrierschnitte angefertigt, u. zw. zur allgemeinen
Ubersicht der Verteilungs-Verhiltnisse  solche von 20—30 &
Dicke. zum Studium feinerer zelluldrer Verhiltnisse und der
mit der Salvarsan-Deponierung einhergehenden histo—'patholo-_
gischen Verdnderungen Schnitte von moglichst 10 @#. Dies ge-
lingt bei den Eingeweiden auch trotz der nur wenige Tage
dauernden Fixation stets ohne besondere Schwierigkeiten,

Die Schnitte gelangen nun entweder direkt, oder nach Ab-
spiilen in Wasser — was nach meinen bisherigen Erfahrungen
nicht schidlich ist — in ein versilberndes Reagens. Dieses Rea-
rens ist stets frisch zu bereiten. In cine 1-5%-ige wisserige Sil-
bernitratlésung werden soviele Tropfen von Liquor Ammnionii
caust. gegeben, als eben notwendig sind, damit die Fliissigkeit
wieder klar wird, hierauf -gibt man zu dieser Losung Glycerin
bidestill. purissimum in gleichen Mengen.

Das Reagens besteht also aus:

1 Teil Ammoniak-Silbernitratlosung und

1°Teil reinsten Glycerins.

Diese Mischung wird in eine Petrlschale gegossen und die
Schnitte darin 30—35 Min. gebadet, wobei darauf zu achten ist,
dass sie nicht aufeinander zu liegen kommen. Wihrend des Ba-
dens soll die Schale leicht bewegt werden damit sich etwange
Luftblasen entfernen.

In diesem Reagens firbt sich das in den Geweben vital -
gebundene Salvarsanderivat braun oder schwarz.



37

Um nun das iiberfliissige nicht reduzierte Silber zu entfer-
nen, werden die Schnitte, nachdem sie in dest. Wasser ca. 1
Minute lang gewaschen worden waren, in eine 1%-ige wiisse-
rige Natriumthyosulfatlosung gelegt, wo sie 6—10 Min. ver-
bieiben; dies geniigt auch zur Dauerfixierung der Schnitte. Hier-
auf werden die Schnitte in dest. Wasser abgespiilt, dann in der
iiblichen Weise entwéssert und in Xylol, Kanadabalsam usw.
unter einem Deckglas aufbewahrt. Es ist darauf zu achten, dass
stets auch Praeparate angefertigt werden, welche nur mit dem
Salv. Reagens behandelt, worden waren, :sonst aber ungefirbt
sind, um das- Ergebnis der Salv. Reaktlon richtig beurteilen zu
konnen. - o

Da obiges \]erfahren die Schnitte nicht schidigt, konnen
gleichzeitig auch andere Farbemethoden ausgefithrt werden -z.
‘B. Kernfiarbungen (Alaunkarmin, Haematoxylin), Fettfirbungen
(Scharlachrot) usw., welche tadellos gelingen.

Der Gang der Untersuchung auf Arsenobenzole ist also
kurz folgender:

Fixieren in Formalinlosung, 1—4 Tage.
-Gefrierschnitte.

(Destill. Wasser). , :
Silbernitrat-Ammoniak-Glycerin, 30—35 Min.
Destill. Wasser, 1 Min. ,
Natriumthyosulfat 1%, 6—10 Min.

Destill. Wasser. .

(Kernfirbung, oder dgl.).

.-Entwéssern. .

10. Kanadabalsam, Deckglas

o LN bW~

-Wie man-sieht, ist dieses Verfahren des histologischen Ar—
senobenzolnachweises kaum komplizierter, als der einfachste
histologische Eisennachweis. :

Mit diesem mikrotechnischen Darstellungsverfahrcn wurde

“bei dem Nachweis der Arsenobenzole eine derart grosse Leis-

tung erzielt, wie sie nur itberhaupt bei der histologischen Dar-

stellung von Stoffen mit dhnlichem Verteilungstypus bisher er-

teicht werden konnte. Die histologischen Arsenobenzolbilder

diirfen was optische Schiirfe und Feinheit anbelangt dén schon-
sten Vitalfdrbungen an die Seite gestellt werden.
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Die Reaktion wird in den Geweben unmittelbar nach der
Injektion hochstwahrscheinlich durch das noch ungespaltene
auf der Stufe der Arseno-Verbindungen stehende Salvarsan
hervorgerufen, spiater wenn nicht durch ungespaltenes Arseno-
benzol, so durch Produkte, welche in der Spaltung noch nicht
den Grad der Arsinsiure erreichten.

Mit der Methode gelang es, in der Frage des Zusamimen-
hanges zwischen den Salvarsanen und dem R. E. eine Klarung
zu schaffen, ferner ad oculos zu demonstrieren, dass gewisse
Arsenobenzole im R. E. gespeichert werden, u. zw. nicht nur
bei Tieren (Maus, Ratte) sondern auch beim Menschen (Silber-
salvarsan-Speicherung in den Kupfier-schen Zellen der Leber
eines 10 jiahr. Kindes). Die Reaktion ist so empfindlich, dass man °
damit auch beim Menschen das Verhalten des Salvarsans im
Kérper, insbesondere im R. E. studieren kann. Bei Versuchstie-
ren gelingt es mittels leichter mikrotechnischer Arbeit in kurzer
Zeit ein qualitativ und quantitav differenziertes Bild iiber die
Lokalisation der Salvarsanverbindungen im Koérpér herzustellen.
Es ist klar, wie wichtig dies vom Standpunkt der experimentel-
len Forschung ist. ' '

In einer grossen Zahl von Versuchen an Méusen wurde
das Arsenobenzolbild in den Organen nach intravendser Injek-
tion von 9 verschiedenen in der-Praxis gebriuchlichen Salvar-
sanderivaten untersucht (Salvarsan als Chlorhydrat, als Alkali-
salz, Silbersalvarsan, Neosilbersalv., Neosalv., Formaldehyd-
Sulfit-Salv., Eparseno, Sulfoxylsalv., Arsalyt). Die Arsenoben-

o zolbilder zeigen bei den verschiedenen Derivaten wesentliche

und charakteristische Differenzen. Was die Distribution, die Ge-
webslokalisation und die Speicherung anlangt, zeigen die Sal-
varsane im allgemeinen den Typus der sauren Vitalfarbstoffe,
insbesondere den des Benzopurpurin und verwandter Verbin-
dungen. Zur Charakteristik dieses Typus gehort der Umstand,
dass bei der Aufnahme des injizierten Stoffes das R. E. eine
Rolle spielt;-die genannten Verbindungen zeigen also einen reti-
kuloendothelialen Lokalisatios-Typus. In den Geweben waren
folgende-Lokalisationstypen des Arsenobenzols zu finden:

1. Kornige Speicherung in den Zellen des R. E.

2. Kornige Speicherung in den Epithelzellen der Nieren-
tubuli-insbesondere in denen des Hauptstiickes.



O
©

3. Diffuse Durchtrinkung spezieller mesenchymatiiser Fa-
sernstrukturen (Milz-Stroma usw.).
4. Arsenobenzol-Emboli in den (Kapillar-) Gefissen.

Obigen- Untersuchungen haben gezeigt, wie gross die Rolle
der Bildung der (kapilliren) Arsenobenzol-Emboli bei gewissen
Salvarsanen ist. Der Haupt-Fixations-Ort gewisser Derivate —
so auch des Neosalv. — ist das Bindegewebe.

Der auf dem Gebiete des mikrotechnischen Nachweises der
Salvarsane erzielte Erfolg gestattet zu hoffen, dass es in der
Zukunft gelingen werde, die Lokalisation auch anderer farbloser
organischen Stoffe im Organismus sichtbar zu machen.
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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



57

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?
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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-

5
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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).



Membran Neosilber-
altrafilter*  salvarsan.
H, 0. 1%
»Schnelt® atereszti
Lmittel visszatartja
(majdiem
egészen)
Hfein® visszatartja
Hfeinst® - —

Jégecet col-

- lod. filter,

7, 120/ —
Membran  Sulfoxyl-
ulirafilter.  saivarsan.

H,O. 5%)

,schnell“ —

. pmittel“ atereszti
Hfein® maradék
Hfeinst visszatartja

‘ Jégecel col-
" “lod. filter.
7, Y29

‘Salvarsan, -

Dichlor-
hydrat- alkalizdlf,
salvarsan.  H, O. 1%
Hg‘ O . ]0/0
atereszti atereszti
atereszti atereszti -
~ sok némi
maradék maradék

visszatartja **elobb ke;

vésbbé, ké-

sObb egészen
visszatartja

Sulfo-
{freparsenan.
H, O . 1%

Su[foxyl-' .
salvarsan.
Hg O . IO/U-

**el6bb ke-  atereszti
vésbbé, ké-
sGbb egészen

visszatartja

egészben
visszatartja

Silber-
salvarsan.
H2 O . 100

atereszti

éiereszli

némi
maradék

Eparseno.
H, O . 1%

némi

maradék -
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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



76

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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Az 1-s6 részben beszdmoltunk mikrotechnikai modsze-
riinkrdl, amelynek segitségével sikeriilt a Bekebelezett arseno-
benzol szarmazékokat kisérleti allatok és az ember szovetré-
szeiben és sejtjeiben lathatova tenni.

Mindeddig nem létezett olyan eljards, amellyel a befecs-
kendezett salvarsanok tovabbi sorsat a testben a mikroskopi-
kus dimenziokban is nyomon kovetni lehetett volna, s ennél-
fogva a salvarsan derivatumok eloszlasinak és localisatiéjanak
mikroskopikus viszonyair6l exact adatok eddig nem is voltak.
A salvarsanok korében végzett méregtani vizsgalédasok eddig
legiontosabb segédeszkozének, az elemi As quantitativ meg-
hatarozdasanak, a teljesitOképessége csak odaig terjedt, hogy
felvilagositast adott a szervek anorganicus As tartalmarol, el-
lenben az altalunk ismertetett eljards a salvarsannak, mint
szerves complexumnak a kimutatasara képes és a finomabb
eloszlasviszonyokat tiinteti fel-a szervek keretén beliil: szoveti
structurakban és sejtek testében.- Tehat éppen ott hasznalhato
sikerrel, ahol az el6bbi moédszerek teliesitbképessége mar vé-
get ér. _

Mid6n moédszeriink segitségével, szdmos dallatkisérletben
kiilonb6z6 salvarsan derivatumkat megvizsgaltunk és kibon-
takozott el6ttiink a vitalis salvarsan-eloszlas, és salvarsan-
localisatio optikai képe, megismertiik a histologiai leletnek jel-
viselkedésii salvarsanoknal, nem volt nehéz észrevenniink, hogy
szivettani készitményeinkben elbittiink fekszik egyszersmind az
arsenobenzolok bizonyos sajdtos méreghatdsainak a kulcsa is.

A befecskendezett arsenobenzol-szirmazékok és a vér-
folyadék kozott végbemend reactio, bizonyos derivatumok fel-
halmozddasa a reticuloendothel sejtrendszerében és ennek a
felhalmozdédasnak localisatios és idébeli viszonyai, a vérkerin-
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gésben mechanikailag feltételezett akadalyok, a kivilasztédo
arsenobenzol specialis localisatios viszonyai a vesében, a pa-
renteralis salvarsan depok felszivodasi viszonyai: mindmeg-
annyi olyan tényezd, amelyeknek fontossdgiat a mérgezési -tii-
netek, a kérbonctani, illetéleg a kérszovettani eltérések alaku-
lasa szempontjab6l mar régota belattak, vagy legalabb is sej-
tették. Azonban az exact kutatiasnak jelentékeny akadalyként
allott fitjaban az, hogy ezeket a mozzanatokat in vivo, a kisér-
leti allat, vagy éppen az ember testében nem lehetett kozvet-
leniil vizsgalni és szemmel tartani és hogy ezen tényezdkre
vonatkozd tudasunk — részben éppen az utébb emlitett koriil-
mény miatt — csak hypotheticus volt. Médszeriink segitségé-
vel végzett vizsgalatok alapjan a felsorolt tényezdlket, illetbleg
ismereteinknek sok homalyos pontjat tisztazni tudtuk, miutan
ennek segitségével az arsenobenzolok humoralis viselkedése, el-
oszldsi és halmozdsi viszonyai, kizvetleniil és exact modon in
vivé tanulmdnyozhatok. E toxicus tényezdk constellatiojaba,
“konnyili  microtechnikai munka elvégzése utan, toxicologiai
vizsgalatokni! mindenkor betekintést nyerhetiink. Ezen okok-
nal fogva az arsenobenzol derivatumok szoveti localisatiojanak
mikroskopos kimutatdsara szolgalé médszeriink kisérleti hasz-
nalatival egy lépéssel tovdbb haladhatunk az arsenobenzolok
mérgezd hatisainak megismerésében, mint az — benyomdasunk
szerint — az eddigi methodika segitségével lehetséges volna.

Ezek alapjdn egy 1ij szempontbol fogjuk megvildgitani a
salvarsan drtalmakat: vizsgdlni fogiuk azt, hogy a szévetek-
ben ldthato arsenobenzol-képekbdl mit lehet kivetkezietni a
méreghatdsok mechanismusdra vonatkozolag?

Altalanos méregtani szempontbol tekintve, a salvarsan
mérgezés. esetében egy fontos paradigmaval allunk szemben.
A salvarsan mérgezés kérdése nem csupan csak salvarsan-kér-
dés. Akar az arsenobenzol szarmazékoknak a kisérleti dllatok-
ndl észlelhet6 méreghatisait vessziik tekintetbe, akar azok
méreghatdsara vonatkozo klinikai észleleteket: mindig felotle-
nek olyan vonasok, melyek egyfeldl a fehérjeanaphylaxia tiine-
teire, masfeldl az anaphylactoid, vagy kolloid shock elnevezés-
sel jelolt tiilneményekre emlékeztetnek. Ezeket a hasonlatossa-
gokat tudvalevdleg mar a salvarsan mérgezé hatdsainak elsé
vizsgdldi is registraltdk s azota is sok szerzd tette specialis
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vizsgalat targyava és fejtett ki messzemend kovetkeztetéseket
ezeknek a megfeleléseknek az alapjan. Visszatekintve vizsgdla-
taink eredményeire, amely vizsgdlatok adatai még szaporitjak
a szamat ezeknek a feltiiné hasonlatossagoknak a jelenségek
emlitett harom csoportia kozott, ugy taldljuk, hogy ezen dssze-
fiiggések okait is sikeriilt némileg tisztdznunk.

A salvarsan drtalmaknak ebben a tekintetben hasonlitha-
tatlan fontossdga van, mert nincs tébb olyan hasonmasa az
anaphylaxids- és az allatkisérletekben tanulmanyozott anaphy-
lactiod tiinetcsoportnak a salvarsan artalmakon kiviil, melyrél
arninyi és olyan alapos klinikai észleletekkel rendelkeznénk,
mint éppen a salvarsan artalmakrol.

I. Toxikus salvarsan-hatasok szOvettani alapjai. A
-humoralis praecipitatio, az embolusképzidés és a
reticuloendothelialis halmozodas.

Specialis esetekben a kisérleti szévettani vizsgalénak na--
gyon nehéz dolga akadhat, ha azzal a feladattal all szemben,
hogy bizonyos szovettani tényekbdl kiszamitsa azokat a

" symptomdkat, amelyeket azok létre hoznak, De ha azokat a
szovettani leleteket nézzitk, melyeket egereknél vagy patki-

~nyokndl arsenobenzolok kimutatdsiara szolgalé mddszeriinkkel
bizonyos erds heveny mérgezd hatissal biré salvarsanok na-
gyobb adagainak intravascularis befecskendezése utdn talal-
tunk, pillanatig sem kételkedhetiink, hogy a szovettani készit-
mények olyan viszonyokat tartak fel, amelyek a befecskendé-
sek siilyos, vagy éppen halalos mérgez6 hatasat ezeknél az
allatokndl minden tovabbi nélkiil, konnyen érthet6 médon meg-
magyardzzak. Megérthetjiik ezek alapjin a viharos acut tiine-
tek fellépését anélkiil, hogy kockazatos és nehezen bizonyithaté
feltevésekhez folyamodnank a szerves arsen vegyiilet chemiai-
toxikus hatdsdrél vagy annak ,,haemoclasticus®, ,.colloidoclas-
ticus* hatasaré! Widal meghatarozasa értelmében s. i. t.

Elsé kozleményiinkben részletesen leirtuk azokat az ar-
senobenzol-képeket, amelyeket egerekné! kiilonbozd vegyiszer-
kezetii salvarsan derivatumok visszeres befecskendése kap-
csan, microtechnikai arsenobenzol-reactionk végrehajtisa utan
kiilonb6z6 szervekben taldltunk. Ezeknek a kisérleteknek a s0-
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ran vizsgalatra keriilt : salvarsandichlorhydrat, eziistsalvar= .
san, alkalizalt salvarsan, neoeziistsalvarsan, neosalvarsan, sulfo-
treparsenan, (egy dioxydiaminoarsenobenzol-dimethansulfon=
savas-natrium készitmény), su foxylsalvarsan eparséno (Poma-
ret 132) és arsalyt.

Kiterjeat egerklserletemkben ugy tapasztaltuk, hogy e
sorrend elején 4llé salvarsanok, szemben a sor végén allokkal,
ergs heveny mérgez0, shock okozd tulajdonsadgukkal tiinnek Ki.
Ha a visszérbe fecskendezett adag nem is nagyobb, mint a
dosis tolerata maxima (azaz azon mennyiség, amit az egyedek
tobbsége tGbbnapos megfigyelés szerint még tal él), akkor is:
az injectio végzésének vége felé rendszeresen lépnek fel shock-
szerii tiinetek. A dosis tolerata m. tillépése esetén koénnyen ha~
lalos kimenetelii shock kovetkezhetik be.

Idézziik elébbi kozleménviinkb6l azokat az adatokat, ame-
iyek egy er6s acut mérgezd hatiast mutaté derivatumra, pl. az
eziistsalvarsanra vonatkoznak. s gr. Silbersalvarsan , Hochst™
injectioja utdn farokvisszérbe (oldészer: 1 cm® dest. viz) a szer~
vekben 70" mulva a kovetkezdket taldltuk: a tiid6 hajszdlerei
meglepben nagyszami, a lumenben fennakadt, kerekded, fekete-
arsenobenzol-reactiét adé embolussal vannak telides-tele, me--
lyvek siirin egymasvégtébe sorakoznak. Ilyen hajszileres ar-
senobenzol-embolusokat lényegesen kisebb szdmmal, de még
mindig elég sokat, lehet latni a nagy vérkori. szervekben: az
agyban, a szivizomban, az izmokban, a bérben, stb. is. A reticu--
loendothel parti sejtjei telve vannak részint egészen finom, ré-
szint elég durva arsenobenzol szemcsékkel, kiilondosen meglepé
mennyiségii fekete arsenobenzol reactiét adé dllomany van fel-
halmozva a Kupffer-sejtekben és a 1ép-folliculusokat koriilovezs:
phagocytik testében.

Toxicologiai szempontbol ebben a szivettani képben min-
denek elitt az embolusok hividk fel a figyelmet. Tekntve az
embolia gazdagsigat, minden tovabbi nélkiil nyilvanvald, hogy
az adagnak mar kisfoki emelése is, amely természetesen tijabb
embolusok képzddéséhez vezet, mar az embolia olyan fokara
vezet, amely mellett az életegyensilynak a fenntartdsa azonnal,
vagy rovid id6 mulva lehetetlenné valik. Mas kovetkeztetésre
nem is juthatunk azon Aaltalanos ismeretek alapjan, amélyek-
kel a vérkeringésben képzdott akadalyok jelentéségérdl rendel-
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keziink. Latva az embolia gazdagsagat kiilonésen a tiidddben e
salvarsan derivatum és a hasonlé viselkedésii derivatumok
maximalis adagainak injectiéja utdn, inkdbb azon lehetne csu-
-délkozni, hogy az Aallatok a tapasztalhaté diis embolusképz6-
dést még tilképesek élni.

Hasonloképpen kiterjedt embolusképz6dést talaltunk még
egérkisérleteinkben salvarsandichlorhydrat, alkalizalt salvar-
san és neoeziist salvarsan injectidja nyoman, ismét kiilénosen
sok embolussal a tiiddében.

Kétségtelen, hogy ez az embolusképzddés a szoban forgo
derivatumokndl, legaldbb is egérnél, vagy patkdnyndl, egy elsé-
rendii toxicus tényezé. Tanulmanyunk sordn megfogijuk kisé-
relni, hogy szerepét koriil hatiroljuk.

El6z6 kozleményiinkben leszogeztiik azt, hogy morpholo-
giailag az embolusképzddés és a reticuloendothelialis salvarsan
~halmozds kozott egy egészen hatdrozott viszony dll fenn. Azon
Tfonntemlitett salvarsan derivatumok, melyek nagyszamil embo-
lust képeznek, reticuloendothel sejtekben is igen nagy mérték-
ben halmozédnak és a hatalmas salvarsan tomegek felhalmo-
z0dasa percek alatt torténik meg. Ellenben a neosalvarsannal,
amelynél a kisérletek tobbségében csak a tiidében taldltunk em-
bolusokat s ott is csak elvétve néhdnyat; tovabbd a suliotre-
parsenannal, melynél az embolus-képz6désnek mdr csupan

thelialis sejtekben az els6 percek, s6t egy.- 6ra letelte utan is,
csak nyomait lehetett talalni arsenobenzolnak, vagy éppen tel-
jesen negativ volt a reactio. A késébbi 6rdk folyaman azutan
lassanként halmozédott fel az arsenobenzol a reticuloendothe-
lialis parti-sejtekben, de a halmozas mértéke végeredményben
is csak kozepes volt. Végiil azokndl a derivatumokndl, amelyek
embolusokat a circulatiéban-egyaltalan nem képeznek, a reticu-
Toendothelialis halmozas még kisebb fokii s szintén igen lassan
képzddik ki; az arsenobenzol a reiculoendothelialis elemekben
rendkiviil finom, egyenletes szemcsézet alakjaban foglal helyet.
Jlyen viselkedést mutattak a §ulfoxyls-a1varsan és az eparséno,
‘mig az arsalyt-nal az injectiot kovet6 oOrdkban egyaltalaban
semmi reticuloendothelialis halmoz6das nem mutatkozott (a
Xkés6bbi stadiumokat arsalyt készletiink kifogyasa mnatt sajnos
qiem vizsgalhattuk elég behatdan).
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Ezt az dsszefiiggést mi a kovetkezGképpen magyarazzuk:
az embolusoknak és a reticuloendothelbe rapid lerakodo, tekin-
télyes mennyiségii salvarsan-praecipitatumnak kozos eredete
van. Mindkét tiireménynek a fellépése arra a humoralis reac-
tiora vezetendé vissza, amely az intravascularisan befecsken-
dett salvarsan oldat és a vérfolyadék kozott végbemegy. A di-
chlorhydratsalvarsan, az eziistsalvarsan, az alkalizalt salvar-
san és a neoeziistsalvarsan a vérplasmaban egy praecipitatumot
képeznek, amely részben durvdbb rogokbdl, részben egészen
finom mikroszkopikus szemcsékbsl és ultramikroszkopikus
finomsagu, kolloidalisan -elosztott arsenobenzol-részecskékbol
all. A durvabb rogok azutan fennakadnak a hajszalerekben, vagy
a kisebb erekben, mig a finomabb elosztast fractio, amely fino-
mabb annél, semhogy a hajszalerekben fennakadhasson, a vér-
meder reticuloendotheljébe vétetik fel gyors tempdban. A durva
flocculusok zome intravénds injectio esetén pillanatok alatt vdlik
ki a vérben, kiilonben nem talalhatnank a leggazdagabb emba-
lidt éppen a tiidoben, Egyidejiileg finomabb elosztisban is vilik
ki salvarsan a vérben és ilyen finom salvarsan-praecipitatum
képzbdése a vérben valosziniileg folytatodik még azutdn is, hogy
nagyobb, obturdlo flocculusok képzddése mdr megsziint, Azon-
ban mindenesetre ennek a finom, cellularisan halmoz4dé praeci-
pitatum-témegnek is a nagy része az elsd perceken beliil kell,
hogy létrejbjjon, mert a nagymennyiségii salvarsan mar percek
mulva ott van a reticuloendothelben, amint azt kimutattuk. Mds
salvarsanderivatumok ellenben a vérben nem praecipitdlnak s
ennélfogva ezekn 1 embolusokat nem taldlunk és ugyanezen ok-
bél iires a reticuloendothel is az injectiét kovetd idében. A neo-
salvarsan és a sulfotreparsenan még bizonyos labilitast mutat-
nak. Kis mennyiségben még képzodnek embolusok és bar csak.
lassanként, de még elég tekintélyes mennyiségii arsenobenzol
halmozdodik fel a reticuloendothelben. :

Fel lehetne tételezni, hogy ebben az esetben kevésbbé in-
tensiv, lassii praecipitatio jon létre a vérben és ez a humoralisan
képz6dott praecipitatum az, ami a reticuloendothel sejtekben
felhalmozodik. De lehetséges az is, hogy a salvarsan praecipi-
tatum a sejtek testében intracellularisan keletkezik. Nagyobb

_valodsziniisége van a sulfoxylsalvarsanndl, vagy az eparsénonél
annak, hogy a reticuloendothel sejtekben lev6 salvarsan praeci-
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pitatum, amely itt kevés és finom, magaban a sejtekben vilik
ki; kizarblag a vérb6l semmiesetre sem szarmaztathatd, mert
amint azt el6z6 kozleményiinkben leirtuk, ezek a derivatumok
nem csupan a parti sejtekben, hanem az egész reticuloendothe-
lidlis rendszerben halmozédnak. Humoralisan ennek a halmo-
zdsnak a létrejottét csak tugy lehetne elképzelni, hogy a vér-
plasman kiviil a szovetnedvekben is képzddik finom praecipita-
tum s ezt veszik fel magukba a sejtek.

Lattuk, hogy az embolus képz6dés elvalaszthatatlan kap-
<solatban van a reticuloendothelidlis halmozassal. Amint azt ki-
mutattuk, ugyanazon factorok, melyek az emboluskép-
zbdést, befolydsoljgk a reticuloendothelidlis halmozdst  is.
‘Mar ramutattunk arra, hogy az embolusképzédés okvetleniil
egy fontos toxicus tényezé. De eleve kétségtelen az is, hogy a
reticuloendothelialis halmozds is nagy jelentéségii toxicus té-
nyezd, mar pusztan azért is, mert a salvarsan derivatumoknak
a testben vald retentiojanal elsérangit szerepe van a belso reti-
<culoendothelialis salvarsan raktaraknak, illetéleg subcutan vagy
intramuscularis adagolds esetén, a kornyéki histiocytakban
1étrejove salvarsan-halmozédasnak. Azt pedig, hogy az arseno-
‘benzol retentiéja a szervezetben jelentds factor a toxicitds szem-
pontjabol, még senki sem tagadta.

Embolusképzddés és reticuloendothelialis halmozodas ez
az a két legfontosabb folyamat, melyet arsenobenzolnak a szer-
vezeten keresztiil valoé haladdsa kdzben mikrotechnikai modsze-
riink segitségével szemmel tarthatunk. Egészen preciz megha-
tarozast adva: tanulmdnyunk legfébb feladatdul azt tiztik ki,
hogy megvizsgdljuk ezen tényezék toxicus szerepét. E két té-
nyez6 e€gymadassal szoros vonatkozasban all. A praecipitatum
flocculusok alakjiban erek lumenében, illet6leg szemcsék alak-
jaban sejtek testében foglal helyet. Az embolusképzddés és a
gyors reticuloendothelialis halmozids intravascularis injectio
esetén humoralis praecipitatio eredménye, a lassa reticuloendo-
thelialis halmozas taldn intracellularis praecipitatum képzddés. -
A szivetekbe eszk06zOlt injectio esetén valdsziniileg ugyanilyen
‘humoralis praecipitatio jon létre bizonyos arsenobenzolderiva-
tumok és a szovetnedv egymasra hatasa folytan; a parti sejtek
szerepét pedig ebben az esetben a kornyez6 histiocytak toltik be
amelyek a praecipitatummal disan megrakodnak.
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Il. Mérgez6 hatdasok értelmezése a histochemiai
leletek alapjan kisérleti allatoknal és embernél.

Ebben a tanulmanyban egységes magyaridzé szemponto-
kat prébalunk keresztiill vinni egyiel6l a kisérleti allatoknal,
masfeldl az embernél arsenobenzol-derivatumoknak a keringésbe
vald juttatasa kapcsan fellépd heveny artalmak elemzésében.

Ha azt a kérdést vizsgéljuk, hogy a vérkeringésbe fecs-
kendezett arsenobenzolok miképpen okozzdk a heveny zavaro-
kat, a laboratoriumi allatoknal: egereknél, patkinyoknal, nyu-
laknal megallapitott viszonyokb6l csak a legnagyobb Ovatos-
saggal szabad kovetkeztetniink azoknak a heveny tiineteknek
az eredetére, amelyek embernél az intravends salvarsan injec-
~tidk, vagy infusiék nyoman. fellépnek. A kisérleti 4allatoknal
avégh6l, hogy a heveny mérgezési tiineteknek a képét és az
okait tanulmanyozhassuk, absolut toxicus adagokkal kell dol-
goznunk, de még olyan adagok is, amelyeket ezek az allatok
teljesen siman tfirnek, a sily egység alapjin emberre atsza-
mitva olyan gigantikus adagoknak felelnek meg, amilyenekhez
foghaté adagok embernél soha sem keriilnek alkalmazdsra. A
salvarsan therapidban sohasem alkalmaztatnak absolut toxicus
adagok s kovetkezéskép az ember viszonylag kis resistentidja
miatt, aranylag igen kis adagokrdl van sz6. Ennek a kovetkez-
ménye a heveny artalmak elemzése szempontjabél konnyen el-
képzelhetd., Tegyiik fel, hogy egy egérnek intravendsan inji-
cidljuk eziistsalvarsan absolut heveny mérgezd adagat és azutin
a szerveket megvizsgaliuk az arsenobenzolok kimutatasara szol-
galé mikrotechnikai mdédszeriinkkel. A szervek térfogata kicsi,
viszont az absolut heveny mérgezd adag ardnylag rendkiviil
magy: ennélfogva a szervekben mikroskop alatt dus arsenoben-
2ol képek tiinnek el6. A tiidé téimve van a hajszdlerekben meg-
akadt arsenobenzol embolusokkal, tigyannyira, hogy a metszet
mar szabad szemmel is barna szinii, s mas életfontossagu szer-
vekben is szamos ilyen embolus dugaszolja el a hajszalereket.
Mechanikus keringési akaddlyoknak, druva endovascularis in-
sultusok lehetdségének olyan halmaza dll elditink, hogy az
acut-shock-haldlt minden kétség nélkiil a szemiink el6tt dllé
Physicai okokkal fogjuk 0sszefiiggésbe hozni. Mar most egészen
vildgos annak a veszélye, hogyha ezt az okoskodasunkat alkal-
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mazni akarjuk az emberre, tilbecsiiljiik a mechanikus factorok
jelentGségét és teljesen hamis képet fogunk alkotni magunknak.
Az embernél tekintetbe kell vegyiink olyan dispositionalis té-
nyezGket, amelyeket dllatkisérletekben nem igen lehet vizsgalni.
Altalaban ilyen endovascularis instltusokndl donté fontossagi a
vegetativ idegrendszer reactids képessége. Ebb6l a szempont-
b6l meggondolandd, hogy mig embernél a vegetativ idegrendszer
megvaltozott reactio képessége (pl. endocrin zavarokkal kap-
csolatban) elhataroz6 jelentOségii lehet az acut intolerantia-
tiinetek fellépésében, addig az egér, vagy a patkany, amelyeken
kisérletileg prébaliuk ezeket a heveny tiineteket kivizsgdlni,
éppen a vegetativ idegrendszerre haté mérgekkel szemben Kki-
vételes és egészen meglepd el_lenélléét tanusitanak.

Persze konnyii dolgunk volna — keziinkben 1évén a histo-
logiai bizonyitékok, — ha egyszeriien abbél indulndnk ki, hogy
az intolerantia heveny tiinetei embernél és az acut mérgezési
tiinetek kisérleti allatoknil egészen megfelelnek egymasnak és
szabadon 6sszehasonlithaték egymassal. Am nem akarunk abba
a logikai hibaba esni, hogy abbdl induljunk ki, ami éppen be-
bizonyitandd. Avégbél, hogy elbfeltevések nélkiili alapot te-
remtsiink magunknak, egészen mas utat fogunk valasztani és
pedig ki fogjuk mutatni, hogy léfeznek olyan jelek, amelyekbil
biztosan kovetkeztethetiink a Heveny tiinetek Iétrejiottének
okaira és kifogjuk mutatni. hogy ezek a jelek az ember eseté-
ben is fellelheték, éppen tgy mint a kisérleti attatoknal.

Mikrotechnikai arsenobenzol-reactiénkkal végzett vizsga-
lataink feltartak azokat a jellemzé kiilonbségeket, amelyek a
kiilonb6z6 arsenobenzol derivatumok kozott vannak a szerve-
zetben vald physicai allapotvaltozdsok, a szervekben vald loca-
lisati6, a cumulatié médja stb. szempontjabdl, amennyire ezek
a dolgok egyaltalaban optikailag feltiintethet6k. Eleve vildgos,
hogy ha ezek az optikailag kimutathato viszonyok fontos 0sz-
szefiiggésben dllanak a heveny toxicus tiinetekkel, akkor a kii-
lonbozé derivdtumok mérgezé hatdsdban is coordinalt eltérések
kell hogy mutatkozzanak. llyen parallelismust tényleg sikeriilt
is kimutatnunk a kisérleti allatokndl. Mid6n az eredményeket
0sszehasonlitottuk az embernél tett klinikai észleletekkel, fel-
tiiné egyezést constatdlhattunk. Tovabbmendleg azf mutattuk
ki, hogy a salvarsan oldatoknak bizonyos készitése mellett a
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mikroskopban lithato elosztdsi viszonyokban gyokeres vdltozd-
sokat lehet eldidézni s ezek azutdn kihatnak «a heveny mérge-
zési tiinetek alakuldsdra. Kifogjuk mutatni, hogy azonos médon
készitett salvarsanoldatok toxicitdsa embernél is azonos érte- -
lemben valtozik meg.

Kifogjuk mutatni azutan hogy az arsenobenzolaknal egy
egész sordt lehet taldlni sajdtsdgos Osszefliggéseknek az admi-
nistratio modja és a heveny tiinetek fellépése kozott = olyan
Osszefiiggéseknek, amelyek elsd pillanatra egészen érthetet-
lennek tlinnek fel, de szoévettani eredményeink azokat mind
konnyen megérthetben megmagyardzzak. Ezzel kapcsolatban
kifogjuk mutatni, hogy ezek a kiilonleges Osszefiiggések az ad-
ministratio médja és a heveny tiinetek fellépése kozott egy
egyetemes characteristicuma a legkiilonbiz0bb vegyidsszeté-
telli ¢nyagoknak, amelyek a vérbe fecskendezve hasonléképpen
viselkednek, mint a mi szovettani bizonyitékaink szerint az ar-
senobenzol szdrmazékok. Ezutan Osszefogjuk allitani azokat az
adatokat, amelyekb§l kitiinik, hogy ezek a kiilénos osszefiiggé-
sek ‘akkor is mutatkoznak, ha salvarsan derivatumokat ember-
nél alkalmaznak. _

Ezek alapjan allitjuk fel-azt a tételt, hogy @ salvarsan de-
rivatumokndl a mikroskoposan kimutathato dtalakuldsok és el-
oszlds viszonyok dontbjelentéségii tényezot képviselnek a lie-
veny drtalmak létrejovetelének szempontiabol gy a vizsgdlt
kisérleti dllatokndl, mint az embernél. Meg fogiuk kisérelni az-
utdn megrajzolni ennek a toxicitasi tényezének a szerpét, ’

Kitiinik ebbdl a munkaprogrammbdl is; hogy itt nem to- -
reksziink teljességre és nem arra vdllalkozunk, hogy a heveny
tiineteknek annyira valtozatos klinikai képeit magyarazzuk, ha-
nem arra, hogy kimutassuk a mikroskopos mddszer fontossa-
gat salvarsan artalmak okainak kutatasaban s ezt néhany ered-
ménnyel illustrdljuk.
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Il. A vérpalyaba fecskendezett arsenobenzol-

szarmazékok mérgezd hatasanak histochemiai

vizsgalata kisérleti allatoknal. A shock-tiinetek
és a shock-halal oka.

Fleig,') majd Oliver és Yamada®) ramutattak arra, hogy a
kisérleti salvarsan mérgezésben két fomomentumot lehet elkii-
16niteni- Oliver és Yamada szembe allitja a salvarsannal a rog-
toni mérgez6 hatast (immediate toxicity) a késobbi mérgezé -
hatassal (late ill effects). A rogtoni mérgezé hatds szerintiik
azon alapulna, amint nyul-kisérletek alapjan allitjiak, hogy a sal-
-varsan oldat mérgezd adagban a vér-palyaba juttatva a vords
-vértesteket agglutindlja és acut haldlos tiidéembolidt okoz. Ez-
zel szemben a késobbi mérgezbhatds a szer arsenobenzol-termé-
szetével fiigg Ossze, vagy mds széval annak ,,chemiai® toxicita-
saval. Szerintiik az el6bbi tineményt s kovetkezésképpen a he-
veny shockszerii tiineteket a dinatrium salvarsan oldatnak 3%
gelatinaval valé keverése titjan el lehet nyomni, mig a késébbi
toxicus hatas megmarad, bar bizonyos mértékig enyhitett for-
maban. A dinatriumsalvarsan oldatbél (2%-os) a még elvisel-
het6 legnagyobb adag 609 gr. salvarsan pro kg. testsiily, mig
" gelatinozott oldatban az allatok 0-14 gr.-ot pro kg. is siman el-
viselnek. Nagyobb adagoknidl a haldl mégis bekovetkezik, de
.ami fontos: nem azonnal és gelatinaval egyiitt a kiilénben ab- -
solut letalis adagot messze feliilmild adagot (04 gr. pro kg.) is
belehet adni anélkiil, hogy acut toxicus tiinetek jelentkeznének.

Véleményiink szerint ennek a kettfs osztilyozasnak tény-
leg realis alapja van s ezt, most szélesebb alapokon, mint az
emlitett szerzék, kifogiuk mutatni. Amint azt indokolni fogjuk:
Oliver és Yamada magyardzatat-a heveny shock mechanismu- .
sara vonatkozdlag nem irhatjuk ala. A heveny shock-ot igazd-
ban nem a voros vértestek agglutinatioja okozza, hanem q sal-
. varsan praecipitatioja a Vvérben. Tényleg létrejon embolia a tii-
dében, csakhogy ezt a flocculdlt arsenobenzolnak durvabb ro-
gei okozzéak. A gelatina nem az agglutimatist akaddlyozza meg,
hanem az arsenobenzol praecipitatiojdit. Oliver és Yamada sze-
rint a plasma-colloidok bizonyos hatarig meggdtoljdk a salvar-
san oldatok acut mérgezé hatdsdt, mert nem engedik. hogy a
.salvarsan agglutindlja a vértesteket, ha azonban a befecsken- -



99

dezett menuyiség tulsigosan nagy, nem képesek az egész ada-
got megkotni-és 1étrejon az agelutinatio és az embolia, Ezzel
szemben a valdsag az, hogy mar a legkisebb adagokndl kép-
z6dik praecipitatim és keletkeznek embolusok; a befecsken-
dezett salvarsan mennyiségének novelésével parhuzamosan az-
utan hova-tovabb né a praecipitatum mennyisége is, mig végre
akkora mennyiségii praecipitatum s ezzel kapcsolatban embo-
lus is keletkezik, hogy haldlos shock-nak kell bekovetkeznie:
Ennek megfeleldleg a heveny tiinetek is fokozatos progressioval
1épnek fel, mar jol elviselhetd adagok mellett is mutatkoznak,.
persze kisebb fokban, a jellemzd tiinetek: a vérnyomdas emelke-
dése a kisvérkorben, siilyedése a nagyvérkorben stb.

) Mindezeket a tényeket mi konnyedén demonstralni tud-
juk, mert kitudjuk mutatni az arsenobenzolokat a test belsejé-
ben; mig Oliver és Yamada kénytelenek voltak megelégedni
azzal, hogy in vitro kisérletek alapjan kovetkeztessenek arra,
ami a testben torténik. Azt lehetne mondani, hogy az in vitro
- kisérletek majdnem mindenik szerzot, aki azokkal behatdbban
foglalkozott, mas és mas véleményre vezették arra vonatkozo-
lag. hogy tulajdonképpen mi is torténik a befecskendezett sal-
varsanokkal és milyen tényezdk szerepelnek ezzel kapcsolatban
az arsenabenzolok, illetSleg a szervezet részérsl?

1. Kiilonféle arsenobenzol-készitmények .eltéré heveny
mérgezi-képességenek szbvettanilag kimutathaté alapja.
Humoralis praecipitatio és heveny mérgez6 hatas.:

A toxicitdas szempontjibdl megvizsgalva azokat a salvar-
san praeparatumokat, amelyekre szivettani vizsgdlataink vo-
natkoznak, azt taldltuk, hogy hasonld kiilonbségek, mint amilye-
neket, Oliver és Yamada a salvarsan és.a gelatinsalvarsan toxi-
- citdsa kozott megédllapitott, ¢ salvarsannak kiilonbdzd derivatu-

mai kozott is eldéfordulnak. ’

Az dltalunk vizsgdlt salvarsan derivatumok jellemzéen kii-
linboznek egyvmdstol acut shock-ot okozo képességiik szem-
pontjdabol. )

A kisérleteket egereken végeztiik, a dosisokat mindig
1 cm® dest.- vizben feloldva a farokvenaba fecskendeztiik 4’
alatt. A dosis tolerata max. értéke tekintetében, amennyiben a

7*
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hochst-i gyar salvarsan készitményeir6) volt sz6, Kolle adatait
vettiik alapul. (Ezek a dosis tolerata meghatarozasok tudva-
levéleg nem az acut elviselheté adagokra vonatkoznak, hanem
az egydltalaban, hosszabb megfigyelési idén beliil is elviselhel6-
nek bizonyulé adagot fejezik ki.)

A kisérletek azt mutattak, hogy ha salvarsandichlorhydrat -
és eziistsalvarsan esetében a dosis tolerata értékénél mindossze
néhany tized milligrammal nagyobb adagot fecskendeziink be,
az dllatok még az injectio tartalma alatt, vagy utdnna azonnal
kifejlédé shock tiinetek kozben percek alatt elpusztulnak,
Rendszerint valamivel nagyobb értékekkel lehetett tdllépni a
dosis toleratat az alkalizalt salvarsannal, kiilonosen a dinatrium
s6 keletkezésgig alkalizalt adatokkal, tovabba a neoeziistsal-
varsannal, de ebben az esetben azutan okvetleniil bekdvetke-»
zett a haldlos shock. Még nagyobb értékkel kellett rendszerint
tallépni a dosis toleratdt a neosalvarsanndl, hogy acut halal-
kovetkezzék be. Mindezen készitményeknél rendszerint mar a
tolerabilis adag befecskendése kapcsan, az injectid vége felé,
vagy bevégzése utin mutatkoznak a heveny shock kezdé tiinetei.

_ A toxicus adagok hatasa alatt, rendesen mar az injectié
vége felé, az allat kapalozni kezd, majd elddl, a légzés erdite-
tett thoracalis jellegii lesz, erds cyanosis lép fel, a szemek Ki-
diillednek, a reflexek csdkkennek, illetve kialusznak s az allat
pillanatok alatt, gyakran ,.epileptiformis® gorcsok kézben, vagy
elhtiz6d6. coma utan, kimilik. A 1égzés megalldsa utin a sziv
rendesen még tovabb ver. Ha ilyenkor a sternumot megkopog-
" tatjuk, vagy az allatot fejjel lefelé megldbaljuk, a. légzés néha
megint megindul; s6t megtorténik, hogy ezt a segitséget tébb-
szor ismételve az allatot atsegithetiiik, persze dltaldban csak
ideiglenesen, a heveny crisisen, '

Ezzel feltiin6 ellentétben a sulfotreparsenanndl, de kiiléno-
sen a sulfoxylsalvarsannal, az eparsénonal és az arsalytnal a
dosis toleratat mdr milligrammokkal is tullehetett lépni, anél-
kiil, higy Heveny shock tiinetek felléptek volna. Az injectio utan
az allatok csakhamar elég virgoncan mozognak s csak a mé-
sodlagosan, 6rak milva kifejlddd, a dosis toleratinak kisebb-
foku tallépése (.,dosis letaiis minima“) esetén csak mdsnap,
harmadnap jelentkezd mérgezés kozben pusztulnak el. Az epar-
séno és az arsalyt ésetében a dosis toleratdnak kétszeresét is
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belehetett adni anélkiil, hogy az acut shock mutatkozott volna;
az injectio utin kozvetleniil az allatok a normalisakhoz hason- -
[6an viselkedtek.

Nem volt nehéz észrevenniink, hogy ezek a kiilonbségek

az acut mérgezé hatds tekintetében azokat a Fkiilonbségeket
tiikrozik vissza, amelyeket az egyes derivatumoknak a vér-
pdlydban valo viselkedésében szovettanilag megdllapitottunk.
A salvarsandichlorhydrat és az eziistsalvarsan, amelyek legin-
kabb hajlamosak heveny schock-ot okozni, a legdiisabban ké-
peznek praecipitatumot a vérben. Utanuk kovetkeznek ugy a he-
veny shock hatds, mint a humoralis praecipitatio mértéke tekin-
tetében az alkalizalt salvarsan és a neoeziistsalvarsan. Mind-
ezen derivatumok intravenas injectiéja utan gazdagon taldltunk
embolusokat a hajszalerekben és arsenobenzol szemcséket a
reticuloendothelialis sejtekben., A neosalvarsan mdar sokkal ke-
véshbbé hajlamos embolusok képzésére. Masfel§l azok a deri-
vatumok, amelyek acut shock-ot nem okoztak, éppen azok vol-
tak, melyek vizsgalataink szerint a vérben jelentékteleniil, vagy
egvaltaldban nem praecipitilnak, azaz amelyeknek befecsken-
dezése utdn csak nehdny embolust, vagy egyet sem talaltunk
az erekben és eleinte, 6rak hosszaig, a rctlculoendothelt -diresen
talaltuk .
Nézetiink szerint ezek a kisérletek bebizonyitjdk, hogy
egérnél a typicus heveny arsenobenzol-shock oka az ar-
senobenzol praecipitatioja a vérben, Olyan derivatumok, me-
Ivek a vérben nem praecipitdlnak, typicus heveny shock-ot nem
okoznak, még rendkiviili nagy adagokban sem. Amely derivatu-
mok praecipitdlnak a vérben, a praecipitatio mértékével ardnyos
~ készséggel, szabdlyszeriileg heveny ,,anaphylactoid" shock-ot
okoznak,

Tovabbmendleg kisérletileg kimutattuk, hogy ha egy erd-
sen praecipitdlo és kivetkezéskép heveny shock okozdsdra na-
gyon hajlamos .derivatumndl a humoralis praecipitatiot az oldat
megfelelo elkészitése utidn meggdtoljuk, a heveny shock is el-
marad s haldl subacute jon létre, ha egydltaldban létre jon.
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2. Gelatma méregtelenitd hatasa és ennek szovettanilag
kimutathat6é oka.

Egerek farokvendjiba befecskendeztiik a salvarsan di-
natriumsojanak, illetéleg eziistsalvarsannak toxicus adagait 5%
gelatindval kevert oldatban. A gelatina, amint arrél mar elébb
részletesen szdlottunk, meggatolja ezen derivatumokndl a prae-
cipitatumképzddést az intravascularis injectio nyoman. Theore-
tikus felfogdsunk értelmében ennélfogva az acut shock hatis el
kell, hogy maradjon. Valdban azt tapasztaltuk, hogy az allatok
a gelatinas oldatokat feltiin6en jobban tiirték, a szokdsos shock
nem fejlédott ki, az allatok a injectio utan virgoncak voltak.
Eredményeink tehit egyeznek Oliver és Yamada észleleteivel,
melyek a dinatriumsalvarsanra és nyulakra vonatkoznak. Fél-
tessziik, hogy a gelatina méregtelenitd hatiasa Oliver és Yamada
kisérleteiben nyulaknél is azonos mechanismuson alapul, mint
az egereknél. :

Nezetiink szerint ezek o kisér letemk kiegészitve Oliver és
Yamuda adataival, valdsdgos experimentum crucis értékével
birnak felfogdsunk tdmogatdsdra, amelynek- érielmében legaldbb
. is a kis laboratoriumi dllatokndl a heveny shock-ért az arseno-
Lenzol humoralis praecipitatiojdt kell feleléssé .tenni.

3 Cukrok méregtelenitd hatasa és ennek szovettanilag
kimutathat6 oka.

Az el6ttiink fekvé adathalmazbol kétségteleniil megallapit-
hatd, hogy a citkrok méregtelenité hatdsa az arsenobenzolndl
lényegében viéve analog mechamsmuson alapul, mint q gelatina-
hatds.

A cukrok kedvezd hatasat egyarz’mt észlelhetjiik abban az
esetben, ha a salvarsanok az intravenas injectio céljaira bizo-
nyos cukroknak (hypertonids) oldataiban oldatnak fel, vagy ha
gyarilag eldallitott cukor-salvarsan vegyiiletek keriilnek alkal-
inazasra és ez a kedvez0 hatas mindenek eltt a heveny intole-
rantia jelenségek (anaphylactoid vagy shock-tiinetek) elmara-
dasaban nyilvanul. '

Vizsgalataink az eparsénoval, amely Pomaret®) adatai sze-
rint a dioxydiamino arsenobenzolnak egy glucoseval képezett
vegyiilete, szovettanilag kimutattak, hogy ez a vegyiilet a vérbe
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fecskendezve abban momentan egyaltalaban nem képez praeci-
pitatumot ; amit felfogasunk szerint azzal kell magyarazni,
hogy ez a derivatum nagyon ellenalld a legkiilonb6zébb olyan
behatdsokkal szemben, amelyek mds salvarsanderivatumoknal
szabad, momentan oldhatatlan arsenovegyiilet lehasitdsa folytan
- kicsapodast okoznak és ellenall tébbek ko6zott éppen azoknak a
kicsap6 hatﬁsokna«k is, amelyeknek az arsenobenzolok a vérben
vannak kitéve. Az imént elbterjesztett egérkisérleteink tanusaga
szerint pedig ilyen, a vérben nem praecipitald vegyiiletek, nem

okoznak heveny shock tiineteket. Ennélfogva az eparsénondl a
- heveny shock elmaraddsdt, a diexydiaminoarsenobenzol e cukor
vegyiiletének alacsony toxicitasat, szemben ugyanazon torzs-
vegyiilet alkalival, vagy savval képezett soinak (dioxydiamino-
arsenobenzol mono- és dinatrium, dichlorhydrat és monochlor-
hydrat) erds heverny mérgez6 hatdsdval, ennek a vegyiiletnek
stabilitisdra kell visszavezetniink, amely nem engedi meg,
hogy a szabad dioxydiaminoarsenobenzol lechasadjon.

' Véleményiink szerint ugyanezen kériilményen fordul meg
az arsenobenzol praeparatumok heveny mérgez6 hatdsanak.
csokkenése cukros oldatokban. Az kell itt szerepeljen, hogy a
salvarsanoknak 0sszeill6 cukrokkal valé keverése alkalmaval
tij cukor-salvarsan vegyiiletek képzédnek, amelyekbdl azutan a
vérben rohamosan és durva dispers allapotban nem hasad le
szabad oldhatatlan arsenovegyiilet. Ilyen egyesiilésnek a che-
‘miai lehet8sége adva van (irodalmat lasd Schiossberger,') 117.
1.). Kolle®) (lasd még : Schlossberger’) 16. tabella) kiilonbozd
cukrok meéregtelenitd hatdsat kiilonb6zé salvarsanokndl beha-
téan vizsgdlta és az 9 felfogdsa is az, hogy ilyenkor mint substi-
{uensek, cukor radikalisok kapcsolédnak be az arsenobenzol mo-
leculdba, amelyek az amino csoportckkal 1épnek 6sszekottetésbe.
Az § vizsgdlatai kiilongsen i8] illustraljdk, hogy itt a fontos do-
leg nem a cukoroldatok physicai hatasa, mondjuk a viscositas
fokozdsa utjan: mert azt tapasztalta, hogy bizonyos cukrok ol-
datai egyes salvarsan derivatumoknal méregtelenité hatdsiiak,
mas derivatumokndl ellenben nem, ismét mas cukrok meg éppen
ezeknél a salvarsanokndl hatdsosak. Ugyanezen felfogds mel-
lett sz6] Busacca adata, miszerint olyan cukrok, amelyeknek
constitutioja egy keton-nak felel meg és nem egy aldehydnek,
nem képesek méregteleniteni.
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Magyardzatunk tidmogatisdra magunk nem is végeztiink
kisérleteket, mert teljesen megelégsziink azokkal a kisérleti bi-
zonyitékokkal, amelyeket Kritschewsky és Awtonomow®)-nak
szamunkra nagyon értékes kozleményében taldltunk.

Ezek a kisérletek nyulakon végeztettek arsolannal, egy a

-német salvarsannak megfelel§ orosz praeparatummal. Mindenik
allat, amely controllképpen toxicus adag savanyu arsolant ka-
pott fiillvenajaba dest. vizben, vagy konyhasé oldatban feloldva,
masodpercek, vagy percek milva kimualt a shock tiinetei koz-
ben; ellenben mindazok a nyulak, amelyek ugyanazon mennyi-
ség savanyn arsolant kaptak, csakhogy 350%-os glycose oldat-
ban, életben maradtak (legaldbb 10 napos megfigyelés), a leg-
tébbnél pathelogids jelenségek az injectio nyomdn nem is mu-
tatkoztak. ’

© Azutdn megvizsgaltak a szerz6k kiilonboz6 olddszerekben
oldott arsolan és neoarsolan (a neosalvarsannak felel meg) vi-
selkedését serummal szemben, in vitro. Ezek a vizsgdalatok azt
mutatjak, hogy mig a savanyu arsolan az alkalizalt arsolan és
a novoarsolan physiologias konyhaséoldattal készitett (controll)
oldatai kémcsOben serummal  0sszehozva erds praecipitatios
gyliriit képeztek, addig magas szazalék glycoseval késziilt ol-
datok, kiilonosen a két utdbbi arsenobenzol vegyiilet esetében,
praecipitatumot nem képeztek serummal érintkezve.*) A szer-
z6k felveszik, hogy ezekben az in vitro kisérletekben éppen azon
kiilonbség jut érzékelhetd kifejezésre, amebyen alapul a glycose
méregtelenité hatdsa in vivo a vérpdlyaban.

- Ezeket a kisérleteket mi a kovetkez6 képpen értelmezziik:
ezekben a kisérletekben bebizonyitast nyert az, hogy a glycose-
nak olddszeriil vald hasznalata esetén is ugyanazon a koriilmé-
nyen alapul a tolerantia fokozédasa, a heveny shock tiinetek
csokkenése, illetve elmaradasa, mjpnt az eparsénondl. Nevezete-
sen a glycose hozzdadas kovetkeztében az arsenobenzol oldat-
ban marad a vérben, vagy amit ebben az esetben valdsziniibbnek
tartunk: nem rapid és durva, hanem lassitott és finom praecipi-
tatio kovetkezik be.

Azon magyarazat. amelyet maga Kritschewsky adott sa-
jat kisérleteit illetbleg, minket nem ‘elégit ki. Szerinte a glycose

*) Schiossberger referatumaban®) is utalist taldlok ezzel egybevigéd
adatokra, 1. 137—138. lap.
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méregtelenité hatdsa a salvarsan praeparatumokra azon alapul,
,,dass Glykose eine schiitzende Rolle beziiglich der Kolloide des
Organismus iibernimmt und dadurch die Ausserung der phy-
siko-chemischen Aktivitdt des Salvarsans oder Neosalvarsans
verhindert. Dadurch ist das Salvarsan nicht mehr imstande, eine
Verdnderung des Dispersitidtsgrades der Kolloide der Zellen und
des Blutstromes hervorzurufen®, Kritschewsky®),") (Krit-
schewsky és Friede™),'") ,,physico-chemiai activitis* alatt azt
érti, hogy a salvarsanoknak megvan az a tulajdonsaga, hogy a
vér és a sejtek colloidjainak dispersitdsat lefokozza és szerinte
ez az oka a salvarsan shock-nak és a kiilonb6z6 artalmaknak
~salvarsan injectio illetve infusio utdn. Szerinte azon kisérletei,
amelyek azt mutattak, hogy elegends mennyiségli glycose jelen-
létében praecipitatum-gyiirtt nem képzddik, ha a keveréket se-
rummal hozta Ossze, a glucose védohatasat a szervezet colloid-
jaira demonstraljak. Ennek kovetkeztében a salvarsan a serum
kolloidjainak dispersitds-fokat nem tudja tobbé megvaltoztatni.
Es ist véllig klar®, mondja a szerzd, ,,dass Glykose bei der Ein-
fithrung von Salvarsanpriiparaten in den Blutstrom dieselbe.
schiitzende Rolle in bezug auf die Kolloide des Organismus iiber-
nimmt®. o :

Ezzel a felfogdssal szembe kell allitanunk sajat felfoga-
sunkat a vérben térténd praecipitatiok természetére vonatkozo-
lag, amelyet az el6z0 részben részletesen indokoltunk - és
kisérletileg aldtamasztottunk. - Eppen ellenkezdleg :  nem
arrél van itt szo, hogy a salvarsen derivatumok vala-
‘mely ,,physico-chemiai”” activitisndgl fogva kicsapjdk a
vérkolloidokat, hanem a vér praecipitdlia a bele jutott salvarsant.
A glycose nem qzért hat kedvezben, mert a vérkolloidokat sta-
bilisdlja, hanem mert stabilisdlia « salvarsant a vér kicsapd ha-
tdsdval szemben, Kritschewsky physico-chemiai activitas“-a tel-
jesen hatarozatlan kifejezés, amelyet a. kolloid-chemiai nem is-
mer. A salvarsan derivatumok humoralis viselkedését nem a
vérkolloidokkal szemben valé ilyen, vagy amolvan reactioképes-
ségiik donti el. Vizsgalataink az arsenobenzolok humoralis visel-
kedésének behatdbb ismeretére vezettek és abban a helyzetben
vagyunk, hogy a hatdrozatlan megjeloléseket hatarozott chemiai
és physico-chemiai fogalmakkal helyettesithetiiik. Bizonyos sal-
varsan derivatumoknak er3s praecipitatum képzdé tulajdonsiga
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maganak az arsenobenzol moleculdnak a labilitdsan alapul,
amely azoknak chemiai constitutidjabol értheté meg. Az ilyen
derivatumokbdl az oldhatatlan arsenobenzol-componens gyenge
savi, vagy basikus természeténél fogva, masszoval a dissocia-
tiés allandé alacsony értéke kovetkeztében, kiilonbézé behata-
sokra konnyen felszabadul s ez térténik a vérben is. Mas deri-
vatumok — s ezek kozé tartozik az eparséno is — stabil szer-
kezettel birnak s ennek kovetkeztében az _el6bbi derivatumokndl
kicsapddést okozd tehatasokkal szemben ellenallanak s a vér-.
ben oldott allapotban maradnak. igy all a dolog pl. a dioxydia-
minoarsenobenzol natrium sdéi, illetéleg eparsénonak nevezett
cukorvegyiilete esetében. Az eparséno oldata nem csapodik ki,
ha azt a serum-sok oldataval, egy vagy tobb értékii ionokat tar-
talmazo elektrolyt oldatokkal, higitott savakkal stb. hozzuk-
Ossze: mig ugyanekkor a natrium-sé oldatok kicsapddnak.
Usgyanezen kiilonbség jut kifejezésre — véleményiink szerint —
akkor is, midén a -vérbe jutva az €l6ébbi vegyiilet ott oidatban
marad, mig a mdsik momentan praecipitdl. Kimutattuk,
hogy az dltalunk exact histologiai mdodszerrel. kimutattott
kiilonbségek  kiillonbozo.  arsenobenzol derivatumok  humo-
ralis viselkedésében elsésorban q derivatumoknak olyan
eltérésén alapulnak, ami egy arsenobenzol-praecipitaium
képzbdésében, illetélegs nem képzédésében akkor is- meg-
nyilvanul, ha a vérkolloidok nincsenek jelen. Ha pl
a salvarsan moleculdba savradicalisokat kapcsolunk be (pl, di-
oxydlammoarsenobenzol diamethansulfonsavas natrium), a hu-
moralis praecipitatio és kovetkezéskép a heveny mérgezé hatas
nem azért csokken, mert a salvarsan elveszti ,,activitasat® a
vérkolloidokkal szemben, hanem azért. mert a substitutio kévet-
keztében a savcharacter jelentékenyen fokozddik és stabil neu-
tralis natrium vegyiilet keletkezik. A salvarsan mérgez6 hatdsd-
nak csokkenése bizonyos substituensek bekapcsoldsa utdn, «
cukorsalvarsan vegyiiletek, a cukrozott salvarsan oldatok és a
gelatinds salvarsan oldatok csokkent heveny toxicitdsa — mind
“olyan dolgok, amelyek egymdssal legszorosabb vonatkozdsban
dllanak és egységes magyardzatot igényelnek.

Meglehet dllapitani, hogy kiilonbéz6 cukorsalvarsan ve-'
“gyiiletek olvan tulajdonsdgok tekintetében, melyek szerintiink
@ toxicitds szempontjdbol fontosak, nem jelentéktelen kiilonbsé-
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geket mutatnak. lgy az Aubry és Dormoy altal elgallitott diglu-
cosidodioxydiaminoarsenobenzol hajlamos a hydrolyticus ha-
saddsra: ez a vegyiilet, a rendelkezésemre 4llé adatok szerint
( Bauer és Benda'") 405, 1.), hig vizes oldatokban a dioxydiamii-
noarsenocbenzol lehasadasa folytdn megzavarodik, glycose oldat
azonban mar bomlas nélkiil higit. Lehetségesnek tartjuk, hogy
ez az utdébbi koriilmény szerepel abban is, hogy a salvarsano-
kat er6sen concentralt cukor oldatokban kell befecskendezni,
hogy a heveny shock hatds kivdnt csokkenése létre j¢jjon. Egé-
szen jelentékeny mennyiségii cukor dobatik igy be a vérkerin-
gésbe. A Pomaret altal el6dllitott cukorsalvarsan praeparatum
mar egészen masképp viselkedik. Az eparséno oldat sokkal sta--
bilabb, higitdskor nem hydrolisdl. Ezzel a nagy stabilitassal fiigg
Gssze az eparséno nagy tolerabilitasa, dacara a nagy arsentar-
talomnak, amely Pomaret adata szerint 40% volna. Az eparséno
vegyi szerkezete, tudtunkkal, nincsen ismertetve. Maga Poma-
ref, aki ezt a vegyiiletet elddllitotta, ennek a vegyiiletnek arany-
lag csekély ‘toxicitését arra vezeti vissza, hogy az eparsénoban
a phencl csoportok ,blockdlva vannak. Pomaret®) szerint
ugvanis a phenol csoportokat kell feleldssé tenni a hevenv mér-
gez) tiinetekért, mert a phenol csoportok a vérproteinekkel egy
“aminophenol-protein complexet képeznek, amely a vérben kicsa-
podik és ezdltal a humoralis egyensily megzavarasa és embolia
kovetkeztében fellépnek a shock tiinetei. Ez az elmélet nekiink
tcljesen onkényes hypothesisnék. tiinik fel. A humoralis praecipi-
“tatumok képzédésében egyaltalaban nmem jdtszik szerepet phe-
nol csoportoknak fehériékre gyakorolt coagulalé hatasa, phenol
csoportok és fehérjék kozott végbemend reactio. Az eparséno
Pomaret®) szerint dioxvdiaminoarsenobenzol-bdl és glucosebol
késziil. Ujabban mi is eléallitottunk egy olyan praeparatumot,
amely hasonld mértékben stabil, mint az eparséno: az oldatok
vizzel erdésen felhigitva nem zavarodnak meg, anorganicus se-
rumban nem praecipitalnak, elektrolytokkal szemben ellenilldk.,
Hyen salvarsan oldatot dioxydiaminoarsenobenzol dichlorhydrat-.
bél kiindulva, caramel segitségével allitottunk eld. Lehetséges-
nek latszik. hogy az oldat stabilitisdban a caramelnek védd-
kolloid-szer(i hatasa jatszik szerepet. Sajnos, az ilyen caramel-
salvarsan oldatoknak biologiai vizsgalatat kiviil "all6 okokbdl
mag nem végezhettilk el.
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Oliver és Douglas'®) szerint cukroknak a salvarsan olda-
tokhoz vald hozzdadisa azért méregtelenité hatasn, mert meg-
sziinteti az arsenobenzol oldatok agglutinalé hatasat-a voros
vértestekre és kovetkezéskép nem jon létre embolia. E nézet-
tel szemben ugyanazon kifogisokat emelhetjiik, mint Oliver és
Yamadd-nak a gelatina méregtelenitd hatdsara vonatkozo fel-
fogasaval szemben.

4. Az administratio modja €s a heveny mérgezési tiinetek
fellépese kozotti sajatos Osszefiiggések értelmezése a hlStO-
chemiai leletek alapjan.

Ha helyes az a felfogdsunk, hogy a heveny shock tiineteket
az arsenobenzolok praecipitatiojdrg kell visszavezetniink, akkor
vildgos, hogy a heveny tiinetek kialakuldsdban megfelelé vilio-
zdsok kell, hogy mutatkozzanak abban az esetben, ha ennek «a
praecipitationak « lefolydsdt és koriilményeit vdltoztatjuk, pl.
ha bizonyos okok miatt a praecipitatum a vérben durvabb vagy
finomabb alakban 1ép fel, az idegység alatt kevesebb praecipi-
tatum keletkezik a vérben. vagy pedig a praecipitatum eloszlasa
a testben megvaltozik. Ebben a tekintetben felfogasunk teljes
osszhangban all a kisérletek eredményeivel €s az 1rodalomban
felkutathat6 észleletekkel.

- Salvarsan derivatumoknak intravascularis adagoldsa ese-
tén feltiind és sajdtos osszefiiggések mutatkoznak az administra-
tio mddja és « heveny bdntalmak felliépése kozott, amely elsé -
pillanatra érthetetlennek latszé dsszefiiggéseket a szervezetbe
juttatott arsenobenzolok pruecipitatiojdval kell kapcsolatba hoz-
nunk. : _
A kovetkezokben kifogiuk: mutatni, hogy az administratio
modjdnak viltoztatisa azért van befolyissal a heveny bdntal-
mak alakuldsdra, mert ilyenkor a praecipitatio lefolydsa, a
praecipitatum morphologiai sajdtsdgai, vagy pedig eloszldsa az
¢rrendszerben vidltozdst szenved. Kisérletileg igazolni fogijuk,
hogyv ezek a valtozasok okozzak a véltozisokat a heveny mér-
gezési képben és ezen az alapon a kisérleti eredmények és észle-
fetek egész complexumat konnyen és teljesen meglehet magya-
rdzni.

a) Az arsenobenzol oldat toménységének befolvisa u he-
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veny drtalmak follépésére. Nagyon sokan azon szerzdk koziil,
akik arsenobenzolokkal kisérleteztek, megiegyezték, hogy az ol-
datok concentratioja, intravascularis injectio esetén, jelentékeny
befolydssal van a tolerantidra. Ugyanazon salvarsanmennyiség
concentralt oldatban gyakrabban és siillyosabb shock tiineteket
okoz. Az adatok legtibbszér salvarsan-dichlorhydrat oldatokra
vonatkoznak, aminél ez a tiinemény tényleg a leginkabb kife-
jezett:

A legkinalkozébb magyarazata ennek a tapasztalati tény-
nek az volna, hogy toményebb oldatok azért hatnak erdsebben,
mert az idéegységben tobb arsenobenzol dobatik be a kerin-
gésbe. Tehat egyszeriien arrdl volna sz6, mint annyi mas, hati-
sat a keringésben nyomban kifejté szernél, mondjuk pl. az adre-
nalinnal, amely szerek, ha hirtelen nagy mennvlsegbe jutnak a
vérbe, viharos tiineteket okoznak. .

Szévettani arsenobenzolvizsgdlataink azonban azt mutat-
tdik ki, hogy ezuttal egy sokkal bonyolultabb jelenséggel dllunk
szemben. A tiineménynek nem biochemiai és quantitativ, haneni
physikai és részben qualitativ okai vannak. o

Osszehasonlité vizsgalataink sordn kideriilt, hogy kiilon-
b6z6 derivatumoknal a concentratio befolyasa kiilonb6z6 mér-
tékben érvényesiil és vannak egyes olyan salvarsan praepara-
tumok is, amelyeknél g concentratio nem, vagy alig jdtszik sze-
repet a toxicitds szempontjdbdl. Ezen eltérések olyan szoros pér-
huzamossagot mutattak az illeté derivatumoknak a szervezet-
ben szovettanilag demonstralhaté kiilonbozé  viselkedésével,
hogy hatirozottan kimondhatjuk: a concentratio azoknak az
arsenobenzoloknak ¢ toxicitdsa szempontjdbol jdtszik fonios
szerepet, amely derivatumok a vérpdlydban praecipitatumot ké-

peznek s a concentratio befolydsa anndl kifejezetfebb, minél erd-

sebben praecipitdlé derivatumrol van szo.

. Alapkisérletiinket oly mddon varidltuk, hogy a killonbozé
derivatumokat nem 1 cm®, hanem kevesebb vizben oldva injicial-
tuk. Kitiint, hogy a concentratio fokozasival aranyosan a he-
veny mérgezd hatds legkifejezettebben a salvarsandichlorhyd-
ratndl, az eziistsalvarsanndl és az alkalizdlt salvarsannal foko-
z6dik. Ellenben olyan készitményeket, amelyek a vérben mo-
mientdn nem praecipitalnak, embolusokat nem képeznek és az
injectio utan a reticuloendothelt nem toltik meg, igen tomény ol-

/
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datban (003—0-1 cm?) is teadhattunk anélkiil, hogy acut mérge-
z¢si jelenségek, vagy.éppen halilos shock mutatkozott volna.

- Most ismertetni fogjuk egy olyan derivatum parral végzett
kisérletiinket, amely anndl fontosabbnak latszik, mert mindkét
praeparatum ugyanazon vegyiiletnek: a dioxydiaminoarseno-
benzolnak a szarmazéka, csak az oldallincokban van eltérés:
egyik a basis dichlorhydratja, a masik annak glycoseval képe-

_zett vegyiilete. Figyelemre mélté az arsentartalom viszonya
is: salvarsan = 31'5% As, eparséno == 40% As.

< P
< Pro 20 gr. egér injicialtatoit © 232
& ~ |28 Tinetek QE
¥ oy Oldészer |25 S e
= Arsenikalia - (H,0) |Z S 33
‘Salvarsan- .
1. dichlorhydrat I cm3 3 Kisfoku dispnoe 2
1 .
1500 gr.
Salvatsan-
2. dichlorhydrat 01 cm3 1’ | Heves shock, 1" mulva ,
1 a sziv még tovabb ver.
1500 gr.
3. Eparseno lemd |2 16l titrte 15
1
250 gr.
4. Eparseno 01 cmd v Jol tirte 15
] B
250 gr.

Ezeknek a kisérleti dllatoknak histologiai leletei még to-
vabbmendleg megvilagitjak a concentratio befolyasanak okait.

Szovettani lelet :

1. sz. egér: Viszonylag finom arsenobeuzol flocculatio a szervezetben
A tiidd hajszalerei egyenletes elosztasban arsenobenzol embolusokkal van-
nak telve. A nagyobb tiidfarteria dgakban nagyobb fajta obturalé arseno-
~ benzol rogok nincsenek. Az agy, a sziv és az izmokban céa‘k elvétve van-
nak finom arsenobenzol embolusok a hajszalerekben.” A maj Kupfier-seitjei-
ben Sok arsenobenzol van felhalmozédva. '
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2. sz, egé’r: Durva arsenobenzol kicsapodas az erekben. A tiids arte-
vidk kdzépnagy és kisebb é4gai is arsenobenzol-embolusokkal vannak el-
dugaszolva. Igen sok hajszdleres embolus a tiidSben, egyenetlen elosztis-
Lan. Az agyban, szivben, izmokban, a Lor ieliiletes hajszalereiben stb., stb.,
nagyszamy embolus. Helyenkint a nagy vérkérben is képzddtek durva ar-
senobenzol conglomeratumok, melyek nagyobb értorzsek lumenében  lat-
haték. A mdj reticuloendothelie dires, eltekintve. egészen kevés arsenobenzol -
10gtél. | )

A két lelet osszehasonlitdsa alapjdn megallapithatjuk, hogy
a higabb savanyu salvarsan oldat a vérrel elkeveredve viszony-
lag finom praecipitatumot alkotott. A praecipitatum egy jelenté-
keny fractioja olyan finom mikro- és ultramikroskopikus részecs-
kékbol allott, hogy hajszdlerek lumenében nem akadt fenn és
eljuthatott a mdjba is. Itt azutdn a reticuloendothelialis sejtek fel-
halmoztdk az arsenobenzolt. A durvabb flocculusokbél allé frac-
tio majdnem quantitative a tiidé hajszdlereiben akadt fenn. El-
lenben a ftdmény salvarsan oldat esetében az arsenobenzol a vér-
ben durva rogdk alakjdban csapodott ki. A durva praecipitatum-’
bl semmi se tudott dtjutni a hajszdlerek dltal képezett akada-
lyon, hogy a majreticuloendotheljében halmozisra keriilhetett
volna. A flocculatio a jelentékeny concentratio s e mellett az
ardnvlag gvors injectio miatt, valoszinlileg még a nagy vér;kér— ‘
ben is folytatédott. Az embolusok sokasdgat a nagyvérkorben
e mellett még az is okozhatta, hogy a tiidében rapid emelkedd
nyomas sok embolust 16k6tt tovabb a bal szivbe. A letalis shock -
histologiailag kimutathaté ok: a sokkal robustusabb és kiterjed-
tebb embolisalodds miatt kellett, hogy a 2. sz. egérnél bekovet-
kezzék. Kiilonos jelentdségét lehet sejteni annak, hogy ennél a
shock halallal elpusztult allatndl az agy hajszalereiben gazdag
embolia jott létre. ' '

3. és 4. sz. egér: Sehel az egész testben nem tqlélyhatékAarsenobenzol
embolusok a hajszdlerekben. A mdj reticuloendothelje iires.

Ezekbol a vizsgdlatainkbol azt az dsszesitett kbvetkeztetést
vonjuk le, hogy a concentratio névelése nem azért fokozza a
heveny miérgezd hatdst, mert az idéegységben t0bb arsenoberzol
jut a vérkeringésbe, hanem azért, mert az iddéegységben tGbb
arsenobenzol praecipitatum képzodik a vérben, tovdbbd a kép-
z0d0tt praecipitatum durvdbb, mint a higabb oldatokndl. Ha egy-
szer egy praeparatum a vérben jelentékeny mértékben nem
praecipitd], akkor hidba jut az idGegységben tobb arsenobenzol
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a vérbe, a mérgezd hatds kifejezett fokozéddasa mégsem fog mu-
tatkozni. -

b) A befecskendés sebességének befolydsa a heveny mér-
gezési tiinetekre. Az arsenobenzol oldatok toménységének most
targyalt befolyasdval szoros vonatkozasban all az az ismert
" {ény, hogy bizonyos salvarsanokndl gyakrabban, illetéleg sii-
lyosabb alakban 1épnek fel intravascularis alkalmazds esetén
heveny shock tiinetek, ha az injectio sebesebben végeztetik.

Vizsgdlataink kimutattdik, hogy az injectio sebessége azok-
ndl a derivatumokndl fokozza feltiiné mértékben a heveny mér-
gez6 hatdst, amely derivatumokndl a concentratio novelésének
is kifejezetter: megvan ez a hatdsa, azaz azon arsenobenzol de-
rivatumokndl, melyek a vérben sok praecipitatumot képeznek.
Egérkisérleteinkben leginkdbb a salvarsandichlorhydratnal, az
eziistsalvarsannal és az alkalizdlt salvarsannil észleltiik azt,
hogy ha az injectio sebességét fokoztuk, az acut shock tiinetek
hamarabb és a leghevesebb forméaban jelentkeztek., Ellenben pl. -
az eparsénot gyors befecskendezés esetén is jol tiirték az dlla-
tok, még ha concentrilt oldatot vettiink is. A vérben erdsen prae-

. cipitdlé derivatumokndl, anndl feltiinébb volt az injectio sebes-
ségének befolydsa, minél toményebb oldatot adtunk.

Ezek a kisérleti adatok bizonyitjdk, hogy az injectio se-
bességének fokozasa sem azért vezet viharosabb heveny tiine-
‘tekhez arsenobenzolok intravascularis befecskendezésénél, mint
“pl. adrenalin oldatnal, ugyanezen esetben. Nem azért fokozod-
nak «a heveny intolerantia-tiinetek, mert az iddegységben a
szerbol tobb jut be a vérkeringésbe, hanem: azért, mert bizonyos
arsenobenzolok a vérben praecipitilnak s az ilveneknél, ha az
injectio sebesebb, az iddegységben tobb praecipitatum keletke-
zik a vérben.

5. Masok kisérleti vizsgalati eredményeinek értelmezése
histochemiai vizsgalataink alapjan. '

A kovetkezdkben néhdny példat fogunk felsorolni arra vo-
natkozélag, hogy az irodalomban elszért megiigyelések arseno-
-benzolok toxicus sajatsigait illetbleg, — Kkiilonosen egy nagy
csoportjia az észleleteknek, amely amerikai szerz6ktdél szarma-
zik, — milyen -kitiiné dsszhangban allanak kifejtett elméleti té-
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teleinkkel. Birtokaban azon ismereteknek, amelyeket arseno-
benzolok mikrotechnikai kimutatisdra szolgdlé moddszeriinknek
koszonhetiink; ha pl. szemiigyre vessziik azokat az érdekes ész-
leleteket, amelyekrol egy attekinthetd csoportositasban Collier'*)
referdl, azonnal vildgosakka lesznek el6ttiink azok az okok és
Osszefiiggések, amelyek e megfigyelések mogott rejtbznek €s
konnyli lesz megadnunk egységes és plausibilis magyarazatat a
kiilonds jelenségeknek.

Roth®) nagyszami patkanyklserletekkel a kovetkezoket
allapitotta meg: A salvarsan (az adatok az Amerikdban elgalli-
tott arsphenaminera vonatkoznak) savanyu oldatban 2—4-szer
mérgez6bb, mint j6l alkalizalt oldatban. — Ennek az oka, amint
azt vizsgalataink bizonyitjdk. az, hogy a salvarsandichlorhyd-
rat sokkal erGsebben praecipitil a vérben, mint az alkalizalt
salvarsan. Tovabbid megallapitotta, hogy a savanyi oldat ma-
gas higitasban kevésbbé artalmas, mint toményebben. — E ko-
‘riilmény okait az imént histologiailag demonstraltuk, Patka-
nyokon és tengeri malacokon kimutatta Roth,*’) hogy ez a tii-
. nemény alkalizalt salvarsannal is megvan: 0-5%-os alkalizdlt
salvarsanoldatot . az 4llatok jobban tiirték, mint ugyanazon
mennyiséget 2% -os higitdsban. — Szerintiink ennek az oka az,
hogy ha kisebb mértékben is, de az alkalizalt salvarsan oldatok
is praecipitalnak a vérben s ennéliogva a concentratio hatdsd-
nak, ami a humoralis praecipitatiéval kapcsolatos, itt is jelent-
keznie kell. Fzzel szemben a neosalvarsanial (neoarsphenamine)
a concentratio kiilobségeknek nincsen ekkora jelentésége, mi-
nélfogva Schamberg azt az ajanlatot teszi, hogy a praxisban a
neosalvarsan 5 cm’ vizben oldassék (idézv Collier nyoman).
— Azon kiilonbség, amely itt a salvarsan és a neosalvarsan ko-
z0tt megallapitast nyert, szerintiink abbél érthetd meg, hogy a
formaldehydsulfoxylsavval substitualt salvarsan, szemben a
salvarsannal, azon arsenobenzolok kozé tartozik, melyek cse-
kély mértékben hajlamosak arra, hogV a vérben praecipitalja-
nak. Lake') azt taldlta, hogy tizenkéf patkdny koziil, melyek
mindegyike 2% -os oldatban 60 mgr. salvarsant kapott (a vena
saphenaba) lassii injectioval (05 cm® 1" alatt), csak -két allat
doglott meg; mig masik tizenkett6 koziil, melyek szintén ugyan-
ezen mennyiséget kaptak, de sebesen injicidlva (1 em® 1" alatt),
kilenc doglott meg. Roth') szerint ilyen kisérleteknél sebes be-

8
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fecskendezés esetén a tilél6 allatok sokkal lassabban szedik
0ssze magukat az injectio utan, mint azok, amelyek a dosist
lassii injectioval kaptdk. — Az injectio sebességének itt consta-
_ talt befolydsa szerintiink ennek a vegyiiletnek humoralis prae-
cipitatiojan alapul és kifogjuk mutatni, hogy ezek a jellemzé je-
lenségek egészen altalanosan mindig jelentkezni szoktak, vala-
hianyszor durva dispersitasiu suspensio, vagly olvan folyadék in-
jicialtatik a vérbe, amely ott praecipitatumot képez.

- Roth'™), '), *®) szerint a salvarsan és a neosalvarsan kozott
nagy biologiai kiilonbség van. A nagyaranyvokban végrehaitott .
toxicitads-vizsgalatok azt mutattdk, hogy a préba-adag -~ (mely
kevéssel kisebb a legkisebb haldlos adagnal) beaddsa.utan az al-
latok (patkdnyok) egészen eliitéen viselkednek a neosalvarsan-
nal, mint a salvarsannal. Salvarsan esetében azok koziil a pél-
danyok koziil, amelyek a kéthetes megfigyelési id6 alatt elpusz-
tulnak, mintegy 80% -a az elpusztultaknak az els6 24 6rara esik.
Az elpusztuldsok szdma az elsé 48 ordban az Osszes haldloza-
sok 90 % -anak felel meg, Neosalvarsan utdan ellenben csak kevés
‘4llat pusztul el az elsé napon, a tobbsége az elpusztultaknak
hdarom nappal az injectio utdn hull €l. (Lake*®) szerint a salvar-
san utdn az Osszes haldlozasok megosziasa a kovetkez6: az 1.
6raban meghal 31-38%, az els6 24 Gran beliil 344%, a masodik
napon beliil 4%, a 3.—15. napig 11'08%). A salvarsan préba-
dosisa utan az allatok kifejezetten ,betegek®, neosalvarsan utan
cllenben nincsenek azonnal felismerhet§ tiinetek. A boncolds
adatai szerint a salvarsan kovetkeztében elhalt dllatoknal erds
tiidééltérések domindlnak, mig a vese elvaltozdsek hattérbe szo-
rulnak; megforditva 4l a dolog a neosalvarsannal, ahol a képet
degenerativ vese elvaltozasok uraljak.

Mi most abban a helyzetben vagyunk, hogy ezeket az ada-
tokat histologiai leleteirk alapjdn teliesen megtudjuk magya-
razni. Az észlelt kiilonbségek oka abban rejlik, hogy mig a sal-
varsan egy a vérben er@sen praecipitalo vegyiilet, a neosalvar-
san (illetSleg a megfelelé kiilioldi praeparatumok) kevéssé haj-
lamos humoralis praecipitatum képzésére. Mar most mi lesz
ennek a kovetkezménye a toxicitas szempontjab6l? Az acut toxi-
citas a praecipitatiotol fiigeg. Ennéliogva a salvarsannal el6térbe
fognak lépni a heveny hatdsok, az ismert heveny shock, ellen-
ben a neosalvarsannal a heveny hatdsok hattérbe szorulnak épp
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Tgy, mint systhematikus vizsgélataink tanusiga szerint tobb
‘mas olyan salvarsanderivatumndl is, melyek a vérben alig, vagy
egyaltalin nem praecipitdlnak. Az ilyen derivatumokndl, amint
. lattuk, a heveny shock hatds kevéssé kifejezett, vagy egészen
‘hianyzik, MegfelelGleg ezeknek a viszonyoknak: a patkanyok a
salvarsan utdn ,betegeknek* mutatkoztak és nagyrészt az elsd
ora, illetve az els6 nap folyamdan pusztultak el, mert ennél a
derivatumnal a toxicitast a humoralis praecipitatio dominalja,
€z pedig egy olyan toxicus tényezd, melynek punctum maxi-
muma kozvetleniil az injectio utani idére esik, amikor a prae-
cipitatio a vérben rohamosan lezajlik s az embolusok kiképz8d:
‘nek. A haldl oka peracut, vagy tobbé-kievésbbé elhuzddd arseno-
‘benzol shock a praecipitatio hatasa alatt. Ennek megfeleldleg mu-
‘tatkoznak a kérbonctani képben az eros tiidéeltérések, mint egé-
szen altaldnosan mindig, valahdnyszor befecskendezett oldha-
tatlan durva. dispersitdsit anyag, vagy valamely a vérben ki-
vald praecipitatum okozza a halalt (v. 6. Lumiére'®) 174—181.
~lap). Késobbi stadiumokban a tiidében elvaltozasokat okozhat
minden valdszintiség szerint a hajszilerekben fennakadt hatal-
‘mas mennyiségti arsenobenzol localis szévetbantalmazd hatdsa
is. A neosalvarsannil ez az elvaltozas hianyzik., mert a praeci-
pitatio aldrendelt szerepet jatszik és a tiiddé nincs tele embo-
Tusokkal. Az olyan derivatumoknal, amelyek kevéssé, vagy nem
praecipitalnak a vérben, a haldl a dosis letalis minima koriil
jar6 adagoknal nemcsak a neosalvarsannal,. de a sul-
foxylsalvarsannal, a salvarsandimethansulionsavas natrium-.
nal (sulfotreparsenan) az eparsénonal, vagy az arsalyt-
nal is subacute kovetkezik be. A halal oka ebben az’
esetben . kétségteleniil a salvarsanderivatumoknak a szer-
vezetben torténd chemiai atalakulasaival, — aminek folya-
‘mén kiilénosen arsinoxydok képzddésére kell tekintettel lenni,
—— fiigg 6ssze, tovabba mindezek a derivatumok viszonylag eré-
sen igénybe veszik a vesét. Kiiléndsen a kanyarulatos csator-
nacskak, amint azt arsenobenzol reactionk olyan jol mutatja,
telve vannak finom arsenobenzol reactiot adé szemcsékkel -és
tiladagolas esetén éppen ezeken a tubulus-szakaszokon lat-
‘tunk kifejlédni degenerativ elvdltozasokat. Teliesen belathato,
Thogy ilyen toxicus tényezok lassanként progredidlva fejtik ki
hatasukat s ennélfogva érthetd, hogy neosalvarsan injectioja
: g
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utdn kozvetleniill még nem mutatkoztak a mérgezés jelei az
allatokon és a haldalozds maximuma napokkal az injectio utan
volt.

A Ekdvetkezékben Schlossberger®) Fkitiing referatumdbol
idézni fogjuk a kisérleti észleleteknek egy nagy csoportjdt,
amelyeknek arsenobenzol modszeriinkkel végzett szdévettani
vizsgdlataink meghoztdk a definitiv magyardzatdt.

,.Finen besonders starkan Finfluss hat die Salvarsankonzentration und
die Geschwindigkeit der Finspritzung aui die Vertriglichkeit des Pripara-
tes, wenn dieses als Mono- oder Dichlorhydrat intravenss dem’ Organisnus
zugedithrt wird. Aui der ungeniigenden Beachtung dieser beiden Punkte be-
 ruht offenbar, wie Duhot, Spiethoff, v. Notthufit, Josenh, Auer, Miedreich,
Mac Kee und vor allem Fleig in ausgedehnten experimentellen Studien nach-
gewiesen haben, wenigstens zum Teil die von verschiedenen Autoren (Alf,
Schwartz und Flemming, 1. und L. Camus, Hering, Meissner, Kochmann,
Luithlen; siehe auch Bernheim, Schamberg) aiii Grund von Tierversuchen
aufgestellte, nur bedingt richtige Behauptung, dass das geloste Dichlorhyd-
rat des Salvarsans ganz allgemein eine stdrkere Toxizitdt auiweise, als eine
entsprechende Menge des Mono- oder Dinatriumsalzes. Diese Angabe trifit
nach den Untersuchungen ven Joseph, Auer, Miedreich, Fleig, Schamberg,
Kolmer und Raiziss an Kaninchen und Ratten nur insofern zun, soweit ver-
hiltnisméssig stirker konzentrierte (0-5%- bis 5%-ige) Losungen benutzt
werden: Bei Verwendung stark verdiinnter Losungen des Di- oder Mono-
chlorhydrates (0-6:400 cm?® 0-6- bis 0-9%-iger Kochsalzlgsung) ist deren
Giitigkeit nach den Versuchen Fleigs nicht grisser als diejenige entsprechen-
der Losungen des Mono- oder Dinatriumsalzes, Selbst durch einen geringen
Siurezusatz (01 bis 0-2%00 HCI) zu derart schwach konzentrierten Lsungen
des Dichlorhydrates soll nach den Angaben dieses Autors die Vertriglichkeit
, des Priparates fiir deh Kaninchenorganismus keine Verminderung erfahren®.
(161—162. 1) . C

A salvarsan chlorhyratjai és natriumsdi kozott ezekben
a kisérletekben kifejezésre jutott kiilonbséget a humoralis prae-
cipitatiora vald kiilonboz6 készség okozza, amit szdvettanilag
demonstraltunk. ‘A chlorhydrat oldatok jelentékenyen. tébb és
durvabb praecipitatumot képeznek a vérben, mint a megfeleld
concentratioju alkalizalt oldatok. A praecipitatio azonban, amint
azt szovettanilag igazoltuk, fiigg a concentrati6tél. Erésen con-
centralt chlorhydrat oldatok complett tiidéembolia utjan azon-
nali halathoz vezetnek. Valamivel higabb oldatok esetén fino-
mabb salvarsanrdgok képzddnek a vérben, amelyek a finomabb
ereket és' a hajszalereket dugaszolidk el és ezdltal a jellemzd
shock tiinetek kozben haldlt okozhatnak. A praecipitatiora valé:
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erfs hajlam jelentékenyen leszallitia a savanyu salvarsan olda-
tok tolerabilitdsat. Am-ez a toxicus tényezd a higitas fokozasa
kapcsan hova-tovabb veszit jelent6ségébdl.. Igen nagy higitas
mellett aztin olyan finom elosztdsban keletkezik a praecipita-
tum a kering6 vérben, hogy a praecipitatum tiulnyomo része ke-
resztiil biijva a hajszalerek képezte akadeilyon a reticuloendo-
‘thelbe fog bejutni és nem akad fenn az érrendszerben. llyen
nagy higitasok meliett tehdt az embolus képzOdés foka a jelen-
téktelenig siillved és a prdecipitatio mint heveny toxicus té-
nyezd eliminalédik. Amde éppen a praecipitatidban rejlik az oka
a savanyu és az alkalizalt salvarsan oldatok eltéré tolerabilita-
sanak s igy ha a higitas elér bizonyos hatarértéket, a kiilonbség
a toxicitas szempontjibél el kell hogy enyésszen. _

. . . . Im Gegenteil hat es sich gezeigt, dass bei Verwendung .des Di-’
natriumsalzes die durch das Arsenobenzol bedingte Blutdrucksenkung we-
sentlich geringer ist, durch einen geringen Uberschuss von Alkali unter Um-
stinden sogar vollkommen kompensiert, die Geiahr akuter Schadiguungen
dementsprechend erheblich verringert werden kann (Kionka, Luithlen,
Danysz, Schamberg, Kolmer und Raiziss, Schamberg, Me Coy, Roth, Stokes,
Ferranini, Weiss und Corson, Lake, Jeanseme und Pomaret). So wies z. B.
Danysz durch vergleichende Toxizitdtsprifiungen am Kaninchen nach, dass
da Mononatriumsalz des von ihm dargestiten Luargois mehr als
doppelt so giftig -ist als das Dinatriumsalz und dass - dieses durch
weiteren Alkalizusatz (0-5 Mol. Natriumhydroxyd aui”™ 1 Mol. Luar-
gol) noch mehr entgiftet werden kann. Ahnliche Resulﬁgte erzielten
Schamberg, Kolmer und Raiziss sowie Lake mit Salvarsan; sle konnten an
Ratten ieststellen, dass durch eimen geringen Alkaliiiberschuss zu den Sal-
varsanlgsungen (1-25 cm® Normalnatronlauge aui 0-1 gr. Salvarsandichlor-
hydrat) die Toxizitdt des Arsenobenzols in Vergleich mit dem Mono- oder
Dinatriumsalz um etwa 10% herabgesetzt und dass insbesondere die Zahj
der akut todlichen Vergiftungen relativ vermindert wird. Bei stirkerem Al

- kaliiiberschuss (1-3 bis 3 c¢m® Normalnatronlauge auf 0s1 gr. Salvarsandi-
chlorhydrat) war dagegen wiederum eine- Verminderung der Vertrdglichkeit
festzustellen (Schamberg, Kolmer und Raiziss)”. (Schlossberger®) 163. 1.)

Ezekhez az adatokhoz a kovetkezd kommentart filizziik:
Az a koriilmény, hogy az alkali méregtelenitd hatasa éppen kii-
16nosen a heveny haldlos rﬁérgezésre vonatkozik, mar elarulja,
hogy ez a dolog is a humoralis praecipitatiéval fiigg Gssze. A
vérben képz4dé arsenobenzol praecipitatum alkaliban oldédik.
Az alkali méregtelenité hatdsdndl nyilvdnvaloan arrdl van szo,
hogy a fecskendbében nemcsak az az anyag van jelen, amely a
vérben praecipitatumot képez, hanem egyidejiilleg a peptisdlo-
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szer is, amely a praecipitatumot oldani képes és a salvarsan-
praecipitationak ellene dolgozik., Ha a salvarsanoldathoz tébb
alkali adatik hozza, mint amennyi az oldédashoz. azaz a mono-
natriumso képzdédéséhez sziikséges, vagy éppen hyperalkalizalt
oldat fecskendeztetik a vérbe, gyengébb, lassibb és finomabb.
formaban kell, hogy fellépjen a praecipitatio a vérben, amivel
vele jar a toxicitas cstkkenése. Megfelelé dolgot tapasztalha-
tunk, ha a salvarsan oldatokat anorganicus serummal (1%-os
.normosal*) hozzuk 0ssze. Bizonyos keverési aranynal a mono-
natriumso oldat gyorsan és durvan kicsapodik, a dinatriumso-
nal a kicsapddas lassibb és finomabb, mig a hyperalkalizadlt ol-
dattal késziilt keverék atlatsz6 marad, vagy csak enyhén meg-
zavarodik.

Visszatekintve « fenntebb tdrgydltakra, leszegezhetjiik,
.hogy a toxicitas szempontjdbol mutatkozo eltérések a salvar-
sannak dichlorhydrat, monochlorhydrat, mononatriumso, di-
natrinmso alakjdban, vagy hyperalkalizdlt oldatban valo alkal-
mazdsdndl a humoralis praecipitatio kiilonbozéségén alapulnak.
Ez egy fontos analyticus tény. Ha valamely jelenségnél azt Jat-
juk, hogy az a salvarsannak kiilonbozé oldasmodjaitdl feletiing
mértékben fiigg, a legnagyobb mértékben valdsziniinek vehet-
iiik, hogy az.a jelenség a salvarsannak a szervezetben vald
 praecipitatiojaval fiigg ¢ssze. Ennek a vezérelvnek jo hasznit
fogijuk venni az emberi heveny salvarsan artalmak okainak ku-
tatasanal. :

Tetszetds Osszhangot allapithatunk meg a kisérleti tények
és theoriank kozo6tt, ha szemiigyre vessziik Jackson és Raap®®)

érdekes kisérleteit (idézve Schlossberger utan); lasd még ide-
vonatkozolag Jackson és Smith®) (idézve Collier nyoman). .
Jackson és Smith szerint kutyandl a salvarsan erdsen higitott
alkalizalt oldatban therapias dosisoknak megfelelé adagban nem
okoz feltiinébb zavarokat. Tualsagos gyors injectio vagy con-

centraltabb oldatok esetében mar mutatkoznak toxicus jelensé-
gek. Ezek f6leg szivdilatatio, vérnyomds emelkedés a riid6kerin-

gésben, vérnyomads siilyedés a nagy vérkdérben. Erésen toxicus.
adagok utidn a nyomas -emelkedés a tiidében, akar 100%-of, a
testkeringésben 25—56%-ot vagy még annal tobbet is tehet Ki.

Mar most tovabbmendleg Jackson és Raap megallapitottak, hogy
a vérnyomasnak ez az emelkedése a tiiddarteriakban intra-
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arterialis injectio utan (arteria femoralis) kisebb foku, ha pedig
az injectio a vena portaeba eszkozoltetik, ezek a vérnyomas
zavarok majdnem egészen, vagy egészen -hidnyoznak. .

Jackson és Smith szerint a tiiddjelenségek részint az alkal-
escentia, részint kiszdmithatatlan tényezdk rovasara irando.
Véleményiik szerint e mellett: ,es ist nicht véllig von der Hand
zu weisen, dass kleinste Emboli hier eine grosse Rolle spielen
(Collier*) utan).

Résziinkrél ezekhez a kisérletekhez a kovetkezd magya-
razatot flizziik: az alkalescentia ezeknek a zavaroknak az oko--
zasiban nem szerepel, A tiineteket az alkalizdlt salvarsannak
a vérben valg praecipitatiojara kell visszavezetni. Ez kitinik ab-
bol is, hogy a vérnyomdszavarok az injectio sebességétol és a
salvarsan oldat concentratiojatdl fiiggenek. Intravenas injectio
esetén a venaban folyd vérben arsenobenzol praecipitatum kép-
z6dik. A praecipitatum el6szor a vérarammal a tiidébe sodor-
tatik, amely rosta mddjdara visszatartja a durvabb flocculusok
talhyomo részét és a tiid6hajszaterek embolusokkal telnek meg.
Hajszaleres embolidkra keriithet még sor a nagy vérkorben, ne-
vezetesen az agyban.is. A finomabb része a praecipitatumnak
finomabb anndl, semhogy hajszalerekben fennakadhatna s ez a
részlet azutan a reticuloendothelben halmozddik fel. A humora-
lis: praecipitatumnak most leirt eloszldsa esetén a praecipitatum
physicai hatasa kovetkeztében megjelennek a vérnyomaéaszava-
rok: a nyomas emelkedés a tiidéKeringésben és az erek dilata-
tiojaval kapcsolatos vérnyomas siillyedés a nagyvérkorben. A
gelatindzott salvarsan Oliver és Yamada és sajdt vizsgdlataink
szerint ilyen briisk vérnyomdas zavart, ami éppen legfonto-
sabb tiinete a heveny salvarsan mérgezésnek, nem okoz. Ez,
amint a mi vizsgalataink bizonyitjak: azon alapul, hogy az ar-
senobenzol a vérben nem praecipital. De nem idézik el6 ezeket
a silyos, heveny zavarokat aequivalens mennyiségei a salvarsan
basis bizonyos mas derivatumainak sem (pl. eparséno) s ennek
az oka ismét az, amint azt szovettanilag is demonstraltuk, hogy
az ilyen derivatumok a vérben nem alkotnak praecipitatumot.
Tovabb menve mdr most viligos, hogy a praecipitatum elosz-
lasa és localisatioja a szervezetben és kévetkezésképpen a he-
veny mérgezési kép is médosulni fog, ha az injectiot a vérkerin-

gésnek kiilonbozs pontjain eszkozoljiik, Igy intraarterialis in-
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jectio esetén a flocculusok egy része fennakad a végtag hajszal-
ereiben s ennéliogva nem juthat el a tiidébe. A valédi toxicus
agensnek: a salvarsan praecipitatumnak egy részét egy olyan
érteriilet koti le, amelynek a gazcsere és a vérkeringés norma-
lis egyensiilydnak fenntartdsa szempontjab6l nincsen jelent-
sége s ennélfogva a helyzet az ,mintha a toxicus anyagbdl, azaz
a salvarsanbdl csak kisebb mennyiség injicialtatott volna. Még
nagyvobb kiilonbséget kellett hogy okozzon a praecipitatum el-
oszlasiban az, hogy a salvarsant a vena portaeba injicialtak.
Ebben az esetben a salvarsannak eldszor éppen egy hatalmas
reticuloendothel szerven: a majon kell Athaladnia. Ebben az
esetben a majcapillarisokban reticuloendothelialis sejtek ‘mohon
lekotik a salvarsan praecipitatumot, gy hogy abbdl csak ke-
vés juthat el a tiidébe és azon tial. Véleményiink szerint Jackson
és Raap kisérletében a salvarsan azért nem véaltotta ki-a portaba
eszkOz0olt injectio esetén a heveny mérgezési tiineteket, mert a
salvarsan praecipitatum tilnyomd része a miaj reticuloendothel-
iében halmozoddott fel. Ennek a sziikségszeriisége az adott ko-
riilmények kozott vizsgdlataink dltal bebizonyitast nyert. A ki-
. sérletbdl kitiinik, hogy.legalabb is a kutyana! a salvarsanprae-
cipitatumnak ‘a majban valé felhalmozédésai nem valtia ki a
szokdsos heveny shock-tiineteket. )

Jackson és Smith és Jackson és Raap  vizsgilatai sza-
munkra igen becses adatok. Ezekben a kisérletekben bizonyité-
kokat tudunk felmutatni amellett, hogy a humoralis arsenoben-
zol-praecipitatiénak egy nagyobb kisérleti allatnal: a kutyanal
is ugyanolyan jelentésége van a heveny artalmak pathogene-
sise szempontjabol, mint egérnél vagy patkdnyokndl. Azok a
heveny tiinetek, amelyeket Jackson és muikatdrsai a kutyanal
registraltak, nemcsak kutyanal, hanem egészen Aaltalanosan
typicusak az intravenas salvarsan bevite] acut hatisira. Széles
kilatast nyitnak tehat abban az iranyban, hogy a heveny zava-
rokat arsenobenzolok intravends addsa esetén dltaldban a mik-
roskopos leletek alapjdan lehet megmagyardzni,
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1V. Az antianaphylaxidra emlékeztet6 tiinemények
arsenobenzoloknal.

Feltiing vonatkozasok vannak mikroskopos vizsgdlataink
eredményei és azon érdekes vizsgalatok adatai kozott, amelyek
kimutattdk, hogy arsenobenzolok alkalmazdsa esetében, bizo-
nyos feltételek mellett, egy eldre ment dosis a kovetkezd dosis
mérgezd erejét jelentékenyen csokkenteni képes. Ezt a védo-
hatast elészor Danysz®®) (idézve. Kolle, Schlossberger és Leu- -
pold®®) utan). constatalta nyulaknal néhiny kisérletben és prac-
tikus alkalmazdsra is ajanlatot tett. Azutdn bdvebben Kolle,
Schlossberger és Leupold®™) vizsgdlatai adtak felvilagositast a
kérdésrél. Az 6 kozleményilik nyomdn a klinikai praxisban is
sikerrel prébalkoztak azzal, hogy elOzetesen nvu;tott kis dosi-
sokkal a tolerantiat fokozzak.

 Kolle, Schlossberger és Leupold nagyszamii kisérletben,
melyeket egereken végeztek, kimutattak, hogy bizonyos salvar-
san praeparatumok, intravendsan befecskendezve a toxicus adag
'f—/,-anak megfeleld mennyiségben, az allatot megvédik a
homolog, vagy bizonyos mds derivatumok 24 draval késébb,
intravendsan.adott, absolut haldlos adagaval szemben. Vizsga-
latra keriiltek: az eziistsalvarsan, salvarsan alkalizdlva, colloi-
‘dalis salvarsanbasis (dialysis ttjan elfallitva), neosalvarsan,
Lwsalvarsan-natrium® és sulfoxylsalvarsan; tovdabba kdlcsonds
védéhatasok szempontjabél megvizsgaltak még nehany mas
kolloidot és crystalloid vegyiiletet is.

Sajat vizsgdlataink szempontjabdl ezekben a kisérletekben
azonnal szembe Otlenek azok a differentidk, melyek az egyes
derivatumokndl a véddhatas tekintetében mutatkoztak. A leg-
er6sebb védohatast a homolog, vagy mas derivatumok haldlos
adagaival szemben, az eziistsalvarsan fejtette ki; utdna kovet-
keztek ‘a védéhatas ereje tekintetében a salvarsan és a kolloi-
dalis salvarsan basis; a neosalvarsan védéhatdsa mar kevesebb
volt, mig végiil a salvarsannatrium s még inkabb a sulfoxyl-sal-
- varsan csak jelentéktelen védGhatast gyakoroltak. Ugyanezen
sorrend adddik ki a kisérletekbdl arra vonatkozélag, hogy egy
bizonyos salvarsanderivatum absolut haldlos adagéaval szemben
ugyanazon derivatumnak, vagy mas derivatumoknak elérement
kis adagai milyen mértékben képesek védelmet gyakorolni. Azaz
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a sorrend a védhet6ség szempontjabdl ugyanaz, mint a sorrend
a védoerd szempontjabol. Tehat pl. az er6s védShatasa eziist-

salvarsannak haldlos adagédval szemben hatdsos védelmet nyujt

eziistsalvarsannak, vagy salvarsannak elfrement kis adaga; el-
fenben pl. sulfoxvylsalvarsannak halalos adagaval szemben sul-
foxylsalvarsannak, sét eziistsalvarsannak, vagy salvarsannak
elorement injectioja sem nyujt hatasos védelmet.

Ha ezeket az adatokat Osszevetjiik a kiilonboz6 salvarsan-
derivatumoknak az egér vérében vald kiilonboz6. viselkedésére
vonatkozé mikroskopiai adatainkkal, feltiind parhuzamossagot
kell constatadlnunk. Nevezetesen a védelem tiineménye olyan
sorrendet mutat, mint amilyen sorrendet a humoralis praecipi-
tatio szempontjabol allitottunk fel a szovettani arsenobenzol ké-
pek alapjan. Az eziistsalvarsan, amelynél a védelem tiineménye
a legkifejezettebb, kitiinik a humoralis praecipitatio intensitasa-
val. A salvarsan valamivel kevésbbé praecipital. A neosalvarsan
Atmenetet képez a nem praecipitild szarmazékokhoz. Pdrhuza-
mosan ldtjuk csokkenni a védelem eridsségét is. Azon praepara-
tum, amelynél a védelem bizonytalan, nevezetesen a sulfoxyl-
salvarsan, a vérben rendszerint nem képez praecipitatumot,

Kolloidalis salvarsan basist és salvarsannatriumot még
nem volt alkalmunk vizsgalni, de minden okunk megvan fel-

tételezni, hogy a parallelismus a védelem és a humoralis p'rae-.

cipitatum képz6dés foka kozott ezeknél a készitményeknél is
all. Kolle-ék kolloidalis salvarsan készitményének magas toxi-
citisabol majdnem bizonyossdggal kovetkeztethetjilk, hogy ez
a praeparatum az egér vérében erdsen praecipitdalt. Masfeldl

éppen igy majdnem bizonyos, hogy a salvarsannatrium, mint

dinatriumsé és mint Cukortartalmit készitmény, nem praecipital
olyan hevesen, vagy olyan mértékben a vérben, mint a sal-
varsan.

E parhuzamossdgok lattira felmeriil az a kérdés, hogy
vajjon nem a salvarsanoknak a testben valé praecipitatiojaval
fiigg-e 0ssze a védelem tiineménye is?

Az a koriilmény, hogy egyik derivatum pl, az eziistsal-

varsan mérgezé hatisival szemben hatdsosak az elérement

védoadagok, mig mas derivatumok pl. sulfoxylsalvarsan mér-
gez6 hatasaval szemben majdnem hatéstalanok,- bizonyitja, hogy
ezen derivatumok mérgez0 mechanismusa kozott jelentékeny el-
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térés kell, hogy legyen s a védelem tiineménye ezzel fiigg Osz—
sze. A mi vizsgdlataink kimutattdk, hogy a kiilonbozé- arseno-
benzol szdrmazékok kézOtt a méreghatds és a méregtelenités
lehetéségének szempontjdbol, tényleg jelentékeny eltérések van-
nak, amelyek megnyilvdnilnak a heveny shock hatds, az in-
jectio sebessége és injicidlt oldat concentratiojidnak befolydsa
tekintetében is és a humoralis praecipitatio kiilonbségére veze-
tendok vissza. Az emlitett két salvarsan derivatum ezen eltéré-
sek szempontjdbol éppen két extrem példa. Mindezek alapjdr
eleve valosziniinek ldtszik, hogy a védelem tiineményénél is
ugyanezen okbol mutatkoznak az eltérések.

Fel lehetne hozni azt az ellenvetést, hogy ezek a parhuza.-
mossagok véletlenek és az okozati Osszefiiggést misem bizo-
nyitja. Erre a leghatarozottabban nem-mel kell felelniink és hi-
vatkozunk arra, hogy a kutatdsnak mas teriiletein végzett vizs—
galatok arra az eredményre vezettek, hogy legkiilonb6z6bb fino--
man elosztott, vagy praecipitdld anyagok a vérkeringésbe jut-
tatva védelmet gyakorolnak a homolog, vagy a tobbi ilyen
anyag mérgezd hatasaval szemben, amely shock-okban nyilva--
nul meg. Ezen tények alapjan bizonyos arsenobenzol derivatu-
mokndl, miutdn vizsgélataink kimutattdk, hogy azok a vérbem
 praecipitatumot képeznek és ezdltal okoznak shock tiineteket,.
illetéleg shock halalt, altalanos torvényszeriiség értelmében
- egyenesen varhaté az, hogy védelmi tiinemények itt is jelent- -
kezzenek és mikor histologiai leleteinkbdl azt tatjuk, hogy a vé--
delmi tiinemények éppen azoknal a derivatumoknal mutatkoz—
nak legkifejezettebben, amelyek a leginkdbb praecipitilnak és
bizonytalanok ott, ahol nincs praecipitatio a vérben: jogunk varr
nekiink a leghatdrozottabban kimondani, hogy a Kolle, Schloss-
berger és Leupold dltal észlelt védelmi tiinemény a salvdrsam
derivatumok humoralis praecipitatiojdnak ¢ functioia és mint
ilyen, analog azon védelmi tiineménnyel, amely nagyon sok mds-
anyagndl észlelheté azonos physicai felteételek mellett, azaz,
ha durva dispersitasu suspensio dllapotdban jutnak be a circu-
latioba, vagy vdlnak ott ki.

Ezzel az arsenobenzoloknal észlelt vedelm1 tiinemény mi-
volta felderittetett, annyiban, hogy azt egy egyetemes blo—‘
. logiai torvényszeriiség korébe utaltuk, tovabba megmagyardz—
hatjuk a Vedohatasok‘fokozatl kiilénbségeit a kiilonb6z6 deriva—

~



124

rumokndl és a humoralis viselkedés ismerete alapjan kovetkez-
tetést vonhatunk egy bizonyos készitmény viselkedésére a vé-
déhatas szempontjabél.

Kolle és munkatarsainak még nem allottak rendelkezésére
concret adatok salvarsanderivatumoknak az egerek testében
vald viselkedésére vonatkozdlag, amilyeneket a mi arsenoben-
zol képeink szolgéltatnak és a humoralis praecipitatio Ossze-
fiiggései a mérgezés és a méregtelenités tiineményeivel nem
dllhattak eldttiik vilagosan. Azt a kérdést, hogy tulajdonképpen
mire kell visszavezetni a védelem tiineményét, nyiltan hagy-
jak. A kovetkeztetésben. addig jutnak, hogy bar a megallapitott
védGhatas emlékeztet a valédi antianaphylaxidra, ebben az eset-
ben nincs sz6 a fehérje anaphylaxia értelmében vett immun-
reactiordl, hanem a tiinemények oka valdsziniilleg physico-
chemiai tényezSkben rejlik. Ugy gondoljak, hogy talan kolloi-
dalis folyamatokrél van szé és megviltozott duzzadasi és en-
nélfogva megvaltozott resorptios feltételekrél a vér és a nyirok-
€rrendszerben. Mi mikroskopikus vizsgalataink alapjan meg-
probaltuk egy 1épéssel tovabb haladni ezeknek a kisérleti ered-
ményeknek a magyardzdsaban, igyekezvén kimutatni, hogy «
védelem tiineménye ¢ salvarsan derivatumok praecipitatiojival
fiigg szorosan dssze — ami egy physico-chemiai folyamat, me-
lyet végsé elemzésben a-vegyiszerkezet hatdroz meg — tovabba,
* hogy a védelem szabdlyszeriiségei a specialis praecipitatios vi-
szonyokban nyernek magyardzatot és ennélfogva ezeket a vé-
delmi tiineményeket azokhoz a védelmi tiineményekhez kell so-
rolnunk, amelyek a vérbe juttatott. anyagok bizonvos physicai
Allapota esetén, — amilyen Aallapotba a salvarsan derivatumok
is juthatnak, még pedig akkor, ha a vérben praecipitalnak, —
mindig jelentkezni szoktak éppen az idegen anyag physicai dl-
lapota kovetkeztében. :

V. Arsenobenzol-shock és anaphylaktoid shock.

Elérkezve vizsgdlédasunknak ehez a pontjahoz, ha Gssze-
Joglaljuk megéllapitasaink tanulsagait, kielégitéen megmagya-
- razhatjuk azoknak a hasonlésdgoknak az okat, melyek az dgy-
nevezett anaphylactoid shock tiinemények €s a salvarsan derx-
vatumok heveny mérgez6 hatisai kozott fennallanak.
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LAanaphylactoid shock” kifejezéssel Lumiére™) nyoman,
-aki-tijabb id6ben ezekkel a tiineménvekkel behatdéan foglalkozott
és az 4ltalanos tapasztalati szabdlyoknak kifejezést adott, azon
jelenségeket jeloljitkk meg, amelyek akkor jelentkeznek, ha bi--
zonyos oldhatatlan, vagy nehezen old6dd anyagokat — a vegyi -
Osszetétel teljesen irrelevans —— a suspensio allapotaban gyors
tempéGban bejuttatunk valamely dllat vérkeringésébe, Ilyenkor
Lumiere®), *) jellemzése szerint — ezt mi is megerdsithetjiik
igen sok anyagra vonatkozd észleleteink alapjdn — azonnal a.
valédi anaphylaxids shock-hoz hasonlé zavarok jelentkeznek:
pruritus, nyugtalansag, az arterids nyomas briisk siillyedése,.
érés visceralis vérbGség intra és subepithelialis és parenchymaés
vérzésekkel, dyspnoe, a mirigyek elvalaszté miikodésének foko-
zéddsa, hanyas, hasmenés, convulsiok, végre coma és halal.
Ilyen anaphylactoid shock-ot idéznek eld pl. Lunﬂiére‘”) szerint
barium sulfat, poroszkék, korom, calcium carbonat; f-i'n‘oma_n el--
osztott fémek-suspensioi stb. Ezeknél a suspensioknal praefor-
malt durva dispersiokrdl van szé, mis anyagok eldszor a vér--
ben veszik fel a durva dispers dllapotot flocculatio utjan. Ityen
maédon okoznak typicus anaphylactoid shock-ot sajat vizsgdla—
taink szerint a benzopurpurin, az azokék és.mdas rokon szerke-
zetll, nagy moleculdji, kevés sulfonsav csoportot tartalmazé,
organicus festék oldata.

Az anaphylactoid shock tunemenyek hasonlgsagat az in—
travascularis salvarsan befecskendezések utdn fellépé heveny
zavarokhoz régebben és tjabban igen sok szerzd kiemelte (iro--
dalom: Kolle, Schlossberger &s Leupold®’) Schlossberger®)
111. és 158. 1) és sokan ezen hasonloség alapjan minden tovabbi
-nélkiil levontdak a kovetkeztetést, hogy az okok is azonosak, ami.
persze nem fogadhaté el bizonyitasnak.

Az adaequat inédszert az anaphylactoid shock és ¢ salvar-
san shock analogidjdnak bebizonyitisdra a mi mikrotechnikai
arsenobenzol modszeriink adta meg. Az elézOkben systhemati--
kus vizsgélatok alapjan, melyéket ezzel a mddszerrel végez-
“tiink, kimutattuk, hogy a kisérleti allatoknal a heveny  salvar-
san shock-ért a befecskendezett oldat humoralis praecipitatio-
jat kell felelossé tenni. Ha a salvarsan biochemiai szempontbol
teljesen indifferens anyag volna is, akkor is épp tigy. létrehozna
ezeket a shock-okat, ha egyszer a vérben azonos mddon visel-
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kedne, mint azt szovettani készitményeink mutatjak. A salvar-
san praecipitatioja a vérben pillanatok alatt okozhat haldlos
shock-ot, s ez a shock a praecipitatum physicai hatidsa miatt
ion létre: a momentidn nem oldéds physicai tomeg intravascu-
laris insultusa; késébb persze a szervekben lekotstt arseno-
benzol praecipitatum lassii peptisatioja soran aztan localis szo-
vetroncsold hatds is létrejon. Azt, hogy a salvarsan shock typi-
cus anaphylactoid shock és oka a salvarsan dispersitas csokke-
1nése a vérben, nem pedig kézvetleniil annak vegyi tulajdonsigai,
szépen demonstraljik modell kisérleteink benzopurpurinnal és
rokon festékekkel.

Korabbi kozleményben®) mar ramutattunk arra, hogy bi-
-zonyos disazofestékek pl. benzopurpurin, vagy azokék messze-
‘menéleg hasonld viselkedést mutatnak a vérbe fecskendezve,
mint a salvarsan derivatumok és az egész distributios kép szo-
vettanilag hasonld, mint a salvarsanoknal. {gy pl. benzopurpu-
rin (Griibler) vagy azokék (Griibler)-el egészen hiien utanoz-
hatjuk azokat a képeket; amelyeket dichlorhydratsalvarsan, al-
kalizalt salvarsan, eziistsalvarsan vagy neoeziistsalvarsan, szé-
val a humoralis praecipitatiora hajlamos arsenobenzolok injec-
tiol utin taldlunk a szovetekben. E festékek 0'5%-os oldatdnak
intravenas injectioja utdn egereknél rengeteg apré festékembo-
lust latunk a tiid6hajszdlerekben, sokat az agy, sziv s a tobbi
mnagy vérkori szerv hajszdlereiben, a reticuloéndothel parti
seitiei pedig festékszemcsékkel telnek meg, A kép minden mor-
phologiai vonas tekintetében egyezik az arsenobenzol-képekkel.
Kitiint mar most, hogy ezen festékoldatok intravenas befecs-
kendezése esetén az egérnél feljesen hasonlé heveny shock tii-
netek, majd haldl kovetkezett be, mint a mondott salvarsan de-
rivatumokndl s az acut halal kb. éppen akkora adagra kovetke-
zett be, amekkora adagndl a praecipitatum képztdés a mikros-
kopos vizsgdlat szerint elérte azt a fokot, amelyet taldlunk a
‘heveny shock-ot okozé salvarsan derivatumok acut haldlos ada-
gainak befecskendezése utan. A tiidd &s a tobbi szervek haj-
szalerei kb. ugyanolyan mértékben voltak eldugaszolva. Ellen-
ben szerkezetileg kozeldlls, de sulfonsav csoportokban gazda-
gabb s ennélfogva a vérben jelentékeny mértékben nem praecipi-
1alé festékekbdl pl. trypankékbdl, vagy trypanvorosbdl, ugyan-
akkora adagokra az anapbylactoid shock nem mutatkozott.
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Hasonloképpen viselkednek, amint tudjuk, a nem praecipitdlo
salvarsan derivatumok. '

Ugy gondoljuk, hogy ezek a kisérletek e biochemiailag
meglehetdsen kozombos savanyi festékekkel, i6! demonstraljak
a heveny salvarsan shock-ok physicai mechanismusat és bizo--
nyitidk azt, hogy a distributionak azonos szdvettani képe ese-
tén sziikségszeriileg és fiiggetleniil attdl, hogy mi az az idegen
anyag, ami a vérkeringésben ilven maddon viselkedik, shock
kell, hogy fellépjen. .

Kimutattuk- azt, hogy azok a jellemz6 Osszefiiggések is a
humoralis praecipitation alapulnak, amelyek a salvarsan deriva-
tumoknal az administratio mddja és a shock tiinetek és az acut
kisérleti salvarsan halal fellépése kozott észleltettek, nevezete-
sen: az injectio sebességének és a concentrationak a befolyisa
és ebben az értelemben magyarazhaték Kolle, Schlossberger és
Leupold eredményei eldrement salvarsan dosisok védéhatdsdra
vonatkozolag. : ' .

Leszegezhetjilk azt a tovabbi analogiat, hogy ezek a je-
lenségek megvannak a tobbi anaphylactoid reactiot okozo
anyagnal is. Konnyii az injectio sebességének és-a concentra-
tibnak a befolyasat demonstralni tapasztalataink szerint a fennt
emlitett festékeknél. Lumiére®) az anaphylactoid shock altald-
nos torvényszeriiségeképpen szegezi le azt, hogy mindenféle
anyagnal, melyek alkalmatlan physicai allapotuknal fogva, a
vérbe jutva shock-ot okozhatnak, a shock fiigg az injectio se-
bességétsl. ,,Qu’on utilise un antigéne ou un précipité floculé
quelconque (sulfate de baryte, silice, carbonate de chaux, rési-
nes, protéines insolubles, etc.) on ne déclenche pas de choc si
‘Pinjection pratiquée avec une trés grande lenteur. Plus
Pinjection est rapide, plus le choc est violent, toutes les autres
conditions des expériences restant identiques et, notamment, la
guantité totale de produit déchainant demeurant la méme".
(37. 1)

Szamos régibb és tjabb észlelet van az irodalomban arra
vonatkozélag, hogy bizonyos anvagok, melyek anaphylactoid
shock-ot okoznak, vagy az antigen a valddi fehérje anaphylaxia
esetében, intravénds injectio esetén anndl silyosabb tiineteket
‘'okoznak, minél sebesebb az injectio, s annal enyhébbe-
ket, minél nagyobb a - higitds. FEzeknél az anyagoknal,
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részben biztosan olyan shock-r6l van sz6, melynek az
oka a vérkeringésbe jutott praecipitatum. a vérkeringésbe:
jutott idegen anyag dispersios-viszonyaiban rejlik ; rész-
ben olyan anaphylactoid shock-okrél, melyeknél valdszi-
niiségi bizonyitékok vannak amellett, hogy -ugyanezen ki-
valtd ok szerepel, végiill olyan shock-okrél, melyeknél
legalabb is annyi kétségtelennek latszik, hogy a befecskendett
anyag ugyvanazon functionalis mechanismus megmozgatisa fit-
jan valt ki shock-ot, mint az el0bbi anryagok. Ez utébbi csoportba
~sorolhaté- a valédi fehérje anaphylaxia és vannak vélemények
(P. Schmidt,’®),*) Dold,”®) Lumiére*),*'), melyek szerint a va-
16di anaphylaxias shock és az anaphylactoid shock-ok kozott a
kivaltd ok tekintetében is.tokéletes analogia volna, mert az ana-
phylaxias shock-ot is a vérben képzddétt praecipitatum valtja
ki. A Lumiére idézett soraiban emlitett typicus anaphylactoid
agenseken kiviil és az altalunk emlitett organicus festékeken ki-
vill az injectio sebességének, illetdleg a higitasnak a befolyasa
ki van mutatva még sok mas shock-agensnél. ,Die Wirksam-
keit der anaphylaktischen Antigene bei der Reinjektion (Fried-
berger u. Mita), die primdre Toxizitdt der Normal- und Immun-
sera (Friedberger u. Tassawa), der Anaphylatoxine (Friedber-
ger), der wisserigen Organextrakte (Cesa Bianchi),-des Har-
ries (Esch) etc. hdngen ferner bei. intravendser Injektion in
gleicher Weise vom Tempo der Einspritzung ab und stehen zu
demselben oder zum Dilutionsgrad in umgekehrter Proportion®..
(Doerr,”*) 1117. 1.) — Lumiére szerint a shock oka a normal se-
rumok,*), ) .a szerv kivonatok™ és az ,,anaphylatoxinok*''), *)
injectioja esetén is intravascularis flocculatio és ennek physicai-
mechanikai hatdsa volna. ' v
Egy masik figyelemre mélté taldlkozasi pont a salvarsamn
shock és az anaphylactoid shock kozott, amint arra mar réviden
utaltunk, a védelmi tiinemények, vagy aspecificus resistentia-
fokozddds tiineményében all. Lumiére™) ,;**) szerint az elérement
adagok védéhatésanal a vérdramba jutott praecipitatumok altal
kivaltott shock-oknak egy dltalanos és térvényszerii sajatsagaval
'léllunk szemben. Szerinte minden anvag, mely a vérbe jutva phy-
sicai allapotanal fogva shock-ot okoz, képes arra, hogy kell6
‘mennyisébgen és kelld idében a vérkeringésbe fecskendezve meg-
gatoljon vagy envhitsen egy-utina kovetkezé shock-ot, mely-
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nek eldidézése ugyanazon, vagy mas hasonlé okok miatt
shock-ot provocalé anyag intravascularis befecskendezése titjan
kiséreltetik meg. Ennek illustralasdra emliti Lumiére azt, hogy
tengeri malacot vizsgdlatai szerint baryum sulfat suspensio el6-
zetes injectioja titjan meglehet védeni ugyanezen suspensiénak
kiilonben haldlos shock dosisdval szemben; vagy pedig vizes
szervkivonatok letalis shock hatdsaval szemben; vagy sensibi-
lisdlt allatot az-antigen kiilonben haldlos adagaval szemben és
megforditva: a szervkivonatok, vagy az antigen reinjectioja ut-
jian kivaltott shock gdtolja egy késébbi baryt injectio shock ha-
tasat. Lumiére hivatkozik azutin Melik-Megrabow™) kisérie-
teire, akinek sikeriilt kiilonben haldlos anaphylaxids shock-ot
kinai tus el6zetes injectidjaval megakadalyozni.

Nézetiink szerint az elészor Danysz, Kolle, Schlossberger
és Leupold 4ltal az arsenobenzolok korében észlelt vé-
delmi tiineményeknél ezeknek a tiineményeknek egy ana-
logonjar6l van .sz6 ; mert Kkimutattuk, hogy bizonyos ar-
senobenzolok a vérbe jutva praecipitatumot alkotnak, mely
physicai structurdjandl fogva- shock-ot okoz : ennélfogva
varhat6, hogy az Aaltaldnos torvényszeriiség ebben az eset-
ben is érvényesiilion és kimutattuk, hogy az elméleti ioltevés
ebben az esetben a tapasztalattal egyezik, mert a véddhatas
valéban azoknal a derivatumoknal volt kifejezett, melyek a vér-
ben erdsen praecipitalnak és mérgezd hatdsukat az anaphylac-
toid shock hatds jellemzi, melyet a praecipitatum valt ki.

Felfogasunkkal jol dsszeegyeztethetd Kolle, Schlossberger
¢és Leupold®™) azon adata, hogy arsenobenzolok mérgezo adagai--
val szemben crystalloid arsenicalidk, nevezetesen,az aliphaticus
sorozatba tartozd natrium kakodylicum semmi, a phenylarsin-
sav derivatumok kozé tartozd arsacetin (acetarsanylsav) csak
némi védéhatast fejtett ki. Ennek nyilvan az az oka, hogy ezek
az igen stabil szerkezetli crystalloidok, ellentétben a salvarsa-
nokkal, a vérben nem praecipitalnak. Ugvanigy 0Osszevig fel-
fogasunkkal Kolle és munkatarsainak azon megéllapitasa, hogy
el6zetesen kis adagban adott collargol védelmet nyajt 24 éraval
késébb adott absolut halidlos collargol adagok ellen, de ezen-
kiviil azon salvarsan derivatumok absolut haldlos adagaival
szemben is, amelyikeknél a védelmi jelenségek egyaltalaban ki-
fejezettek és viszont ezeknek a salvarsan derivatumoknalk eld-

9



130

zetes kis adagai 24 6ra mulva kivédik egy toxicus collargol adag
kiilonben hal4lt okozé hatdsat. Ezek az eredmények is arra mu-
. tatnak, hogy az arsenobenzolok korében is olyan nem specificis
védShatasrél van szd, mint amilyen a humoralis praecipitatio
miatt eleve Supponalhaté.

Olyan nem specificus védelmi jelenségek, amilyenekre Lu-
miére*),*) hivatkozik, az anaphylaxia kitatis terén mar rég
ismeretesek voltak, de az még nem vilagos, hogy ezeknél a je-
lenségeknél mindig- egészen altalinosan egy, a vérben feliépd
praecipitatum képzdidésre,’ flocéulatiora, egy durva disper-
sitdsi phasis physicai-mechanikai hatisdra kell-e  vissza-
vezetni a védOhatdast és magat a shock-ot is vagy pedig mdas
okok szerepelnek? Ezeket a védelmi jelenségeket Friedberger és
munkatarsai®®) nyoman, mint aspecificus resitentia tiineménye-
ket jelolik ‘meg és jogosan megkiilonboztetik a specificus anti-
anaphylaxidtol, amely a specificus anaphylaxias antitestnek a
specificus antigennel vald elézetes telitésén alapul. A nem spe-
cificus resistentidnak els® példajat anorganicus anyvagga! Was-
sermann és Keysser®™) mutatta ki, akik azt taldltdk, hogy kaolin
elérement injectioja antagonisticus hatdst fejt ki anaphylaxids
shock-nal. Ebben az esetben vildgos, hogy a kaolin a vérbe jutva,
mint oldhatatlan, durva dispers phasis, phiysicai alapon fejt ki
véd6s- és shock-hatast és a Lumiére altal haszndlt baryt suspen-
sioval allithaté analogidba. Ellenben az, hogy maganak az ana-
phylaxids shock-nak a mechanismusa is analog volna, azt ma
még nem latjuk bebizonyitva, bar kétségtelen, hogy Lumiére és
masok, akik e mellett a felfogas mellett energikusan allast fog-
laltak, sok olvan €érdekes kisérleti tapasztalatra tudnak hivat-
kozni, amelyek hatdrozottan emellett szélnak, Ugyanez all a
normal serumok és szervkivonatok mérgezd hatisara intravas-
cularis injectio esetén — altaldban ezidészerint nincsen elis-
mérve az, hogy ezeket a shock hatdsokat az intravascularis
flocculatio physicai-mechanikai hatisa okozna, amint azt Lu-
miére allitja. Mindazondltal bizonyos, hogy ezek a kiilonféle
shock-ok, beleértve a valédi anaphylaxids shock-ot is, valami-
képpen kozeli vonatkozasban allanak azokkal az anaphylactoid
shock-okkal, amelyeket kétségteleniil valamely nem oldddo,
durva dispers phasisnak, praecipitatumnak, vagy flocculus to-
megnek a vérkeringéshe vald betéduldsa okoz. Ugyanis kisérleti
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tény, hogy ezek a shock-ok koélcstndszn védéhatast gyakorol-
nak egvmadsra. Igy kaolin (Wassermann és Keysser®™), szén sus-
pensio (Melik-Megrabow™), barytsuspensio (Lumiére'*), bizo-
nyos védelmet gyakorol az anaphylaxias shock-kal szemben,
baryt suspensio szervkivonatok 4ltal okozott shock eilen (Lu-
mieére és Couturier™), toxicus normal serumok nem homolog
anaphylaxias shock ellen (Pfeiffer és Mita,”®) Calvary,®) Bes-
sau*’), az anaphylaxias shock és a szervkivonatok altal okozott.
shock védoéhatdst gyvakorol baryt shock-kal szemben (Lu-
miere,*), **) szervKivonatok 4altal okozott shock-ok szervkivo-
natok- dltal okozott shock-ok ellen (Cesa Bianchi,'*) Briot,*?)
Champy és Gley,”) Lumiére és Couturier”™), etc., etc. Figye-
lemre mélténak tartjuk azt, hogy ezek a nem specificus resis-
tentia jelenségek részben éppen azon anmyagoknal vannak felje-
‘gyezve, amelyekrdl az is ismeretes, hogy shock hatasuk fiigg
az injectio sebességétol €s a concentratiotél, ami kétségteleniil
intravascularis praecipitatum képzodés és flocculatio mellett
5201,

E kisérleti tények alapjan tehdt, ha a salvarsan derivatu-
‘moknal kimutatott védelmi jelenségekre az anaphylaxia teriile-
tén keresiink megfeleld hasonlatot, igy azokat az aspecificus
Tesistentia tiineményeive! kell padrhuzamba allitani.

Az anaphylactoid shock a kiilonboz6 -arsenobenzol deriva-
tumoknal kiilénb6zd mértékben szerepel. esetleg teliesen domi-
nalhatja is a mérgez6 hatast. Fiiggetleniil attol, hogy a vérben
miképpen viselkedik, minden arsencbenzol készitmény méreg.
‘Olyan praeparatumokndl, amelyek a vérkeringésben nem prae-
cipitalnak, mint pl. a sulfoxylsalvarsan, az eparséno, vagy az
arsalyt, pusztin ez a minden arsenobenzolndl kozos, lehetne
mondani biochemiai toxicitds hatirozza meg a mérgezés lefo-
lyasat., Mds derivatumoknil azon toxicus tényezln kiviil, amit
maga a mérgezd anyag jelent, még rdadasul egy kiilon toxicus
tényez6 is szerepel, nevezetesen, az a kedvez6tlen physicai al-
lapot, amelyet a méreg a vérben felvesz. Ezeknél a derivatumok-
ndl ez a kedvezétlen physicai allapot: a dispersitas csokkenés
- €s kicsapodas a vérben, ami a bekebelezés kapcsan zavarokat,
s6t esetleg halalos 'shock-ot is okoz, egy plust jelent a toxicitas
szempontjabol, amely hozzdadédik a physicai allapottol fliigget-
len biochemiai mérgezd hatdshoz és a tolerantiat leszallitja. Oly-

S*
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kor az anaphylactoid hatas teljesen domindlja az egész toxici-
tast. Ezek a viszonyok véleményiink szerint kifejezésre jutnak a
kiilonbozé derivatumoknak egereken meghatdrozott dosis tole-
rata maxima értékeiben is. Azokndl a derivatumokndl, amelyek
a vérkeringésben erésen praecipitalnak, a dosis tolerata kivétel
nélkiil viszonylag kicsi; viszont azon derivatumok kozott, ame-
Iyek nem praecipitdlnak, feltiinben magas dosis tolerata érté-
keket taldlunk. Ennél a kis allatnal a leger6sebb praecipitalo
salvarsandichlorhydratbél egy mgr.-nal nagyobb adagot nem
igen sikeriil intravenasan beadni, mert ahoz, hogy a vérkeringés-
ben keletkez6 praecipitatum ne okozzon katasztréialis shock-ot,
olyan mértékben kellene higitani a salvarsan oldatot, amekkora
folyadékmennyiséget egy adagban a vérbe befecskendezni nem
lehet. Ha ezt az anyagot finomabb dispersiéra lehetne kénysze-
riteni a vérben, abbd! bizonyara sokkal tobbet lehetne beadni az
allatnak. Dominalé szerepet jatszik még az anaphylactoid ha-
tds az eziistsalvarsannil és az alkalizalt salvarsanndl is, és a
tolerabilis adag itt is kicsi. Eddig nem lehetett megmagyarazni
azt, ha eltekintiink a puszta speculatiotdl, hogy miért tiirheté a
Kolle dltal elbdllitott neoeziistsalvarsan sokkal jobban, mint az
eziistsalvarsan., Vizsgalataink szerint ennek f6képpen az az oka
és szovettanilag. kimutathaté alapja, hogy a neoeziistsalvarsamn
sokkal kevésbbé hajlamos humoralis kicsapoddsra, mint az
eziistsalvarsan és pl. egérnél csak ‘fiso gr. neoeziistsalvarsan be-
fecskendezése utan talaltunk megkozelitéleg olyan mérvii ar-
senobenzol-praecipitatiot a testben, mint lehetett taldlni /50 gr.
eziistsalvarsan befecskendése utdn. Az elobbi derivatum dosis
tolerataja egérnél kolle szerint s gr. pro 20 gr. testsaly, az
utébbi-derivatumé “/s0 gr. pro 20 gr. testsiily. Masfelsl a csupz’m
nyomokban praecipitalo sulfotreparsenan dosis toleratdja */ico—
1. gr. kozott van (pro 20 gr. testsily), a sulfoxylsalvarsan pe-
dig ezidb6szerint talan a legjobban tiirt salvarsankészitmény (a
sulfoxylsalvarsan 1495 dosis tolerataja Kolle szerint /100 gr. pro
20 gr. egér). Nyilvdnvaléan nem lehetne ezekbdl a derivatumok-
bol ekkora adagot befecskendezni az egér vendjdba, ha azok a
vérben praecipitatumot képeznének.
Ez a két momentum a salvarsan derivatumok tox101tasa-
ban, melyeknek szerepét megkiséreltiik sisthematicus vizsgala-
tok alapjan korvonalozni, kétségteleniil megfelel azoknak a mo-
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mentumoknak, amelyeket Oliver és Yamada, sét mar Fleig is
probdlt elkiiloniteni a salvarsan-toxicitdsban. Sajdt vizsgdla-
tainkbol a salvarsan toxicitdsnak ez a kettéssége és a két toxicus
momentum sajditos szerepe teljes jelentéségében és vildgosan ki-
bontakozott a salvarsan-toxicitds problemajdnak egész mezején
6s mdr abban q helyzetben voltunk, hogy kérvonalazhattuk e-
tényez0k szerepét az arsenobenzol kiilonbdzé derivatumainak
specialis mérgezd hatdsdban. Mindazonaltal, bar a physicai-
 mechanikai anaphylactoid-hatis és az ettél fiiggetlen mérgezd
arsenobenzol-hatds, vagy biochemiai toxicitas theoreticusan és
kisérletileg is jol elkiilonithetSk, ezt a két tényezdt élesen el-
vdlaszteni egymdstol mégsem szabad, mert a két tényezd egy-
mdstol nem fiiggetlen. Pl., hogy csak a legfontosabb vonatko-
zast emeljiik ki, ha egy praeparatum a vérben praecipital és en-
nélfogva heveny anaphylactoid tiineteket valt ki, amint az az
dltalunk bebizonyitott Osszefiiggésekbol onként kovetkezik, egy- -
szersmint sziikségszerfileg a reticuloendothel sejtekben is hal-
‘mozo6dni fog, ami bels6 depot-k képz&désére és az arsenobenzol
retentiojira vezet és ez a subacut toxicus jelenségekkel, a.sal-
varsan cumulatiojaval, illetve kivalasztdsaval viligos kapcso-
latban all. A humoralis praecipitatum, amely a heveny shock tii-
neteket kivaltotta, 6rak vagy napok miilva azokon a helyeken,
ahol elhelvezkedik a szervekben, localis degenerativ szdveti el-
viltozasokat hozhat létre, amint azt histologiailag belehet bizo-
nyitani. Egérnél az embolusok a hajszdlerekben csak lassan, na-
pok lefolyadsa alatt liquidalédnak és ezalatt az id5 alatt mara-
«dand6 jelentékeny keringési akadalyt tartanak fenn.
. E3

Az arsenobenzol vegyiiletek toxicologidjaban az a gondo-
Tat, hogy a kering6 vérben csapadék képzdédik, amely vérkerin-
gési zavart okoz, tulajdonképpen a savanyt salvarsan oldat vi-
selkedésének a megfigyelése révén meriilt fel. Savanyu salvar-
san oldat vérplasmaval, vagy vérsavdval oOsszehozva, azonnal
erGs durva eloszlasi csapadékot képez s ennélfogva természet-
szerlileg mar a legels6 vizsgaldk (Joseph,*) Stiihmer®) és ma-
sok), akik a salvarsan toxicitisaval és a szervezetben vald vi-
selkedésével foglalkoztak, ezzel a ténnyel hoztik kapcsolatha a
savanyr salvarsan oldat befecskendése utin a kisérleti allatok-
. nal fellépett tiidéembolidira emlékeztetd tiineteket., Kiilondsen
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Pomaret és Kritschewsky neveit kell emliteniink, mint akik ezek-
nek a humoralis jelenségeknek az altaldnosabb jelent6ségét ész-
revették, midén arsenobenzoloknak serummal valé Osszekeve-
résekor észlelheté praecipitatios tiineményekbdl kiindulva, ezen
az alapon az arsenobenzol-derivatumok jellegzetes mérgez6 ha-
tdsainak egy dltalanosabb theoridjat igyekeztek megalkotni.

A theoreticus nézetek ebben az irdnyban valo kiépitésének
azonban, mindeddig elhdrithatatlan akadalya volt az, hogy meg .
kellett elégedni ezeknek a humoralis folyamatoknak a puszta
elképzelésével, mert nem volt olyan mddszer, amelynek segit-
ségével azokat ¢ Szervezet belsejében tanulmanyozni lehetett
~volna. Azt, hogy ezek a humorilis folyvamatok, amelyeket kiilon--
ben az egyes szerz6k egészen kiilénbozbképpen definialnak,*)
az. arsenobenzolok toxicitdsdban, kiilonosen a shock hatdsokban
szerepet jatszanak, az észleletek két soraval igyekeznek bi-
zonyitani. Egyiel6l hivatkoznak arra, hogy ha arsenobenzol ol--
datok vérplasmaval, vagy serummal érintkeznek, egy zavaro--
dasi gyiiriit lehet észlelni; mdasfel6l arra, hogy azok a tiinetek,.
amelyek arsenobenzoloknak a vérbe valé befecskendése utan
észlelhetk, nagymértékben hasonlitanak azokhoz a tiinetekhez,.
amelyek akkor mutatkoznak, ha a vérbe kiilonb6z6 kolloidokat,
praecipitatumokat, vagy ,.kolloidoclasticus® agenseket fecsken-
deznek.

Ezek a tények valéban nagyon valdsziniivé tették azt, hogy
a toxicus hatdsban egy humoralis praecipitatio szerepel, de a
kérdés tulajdonképpeni kidolgozasara csak akkor keriilhetett
sor, midén microtechnikai arsenobenzol reactiénkkal sikeriilt
ezen eddig csak supponalt-folyamatokat szervezet belsejében
exact vizsgdld mddszer szamdara hozzaférhetGvé tenni, a befecs-
kendezett arsenobenzol atalakuldsait a szervezetben lathatdova
tenni és qualitative és quantitative -meghatarozni. Mindaddig,
amig nem volt meg ez az adaequat és kozvetlen vizsgdld mod-
szer, nem lehetett egy részletekbe hatolé képet rajzolni az ar- .
senobenzol derivatumok humoralis reactioinak jelent6ségérél az.

%) Pomaret®') szerint egy ,arsenophenol-protein complex® kivalasarél,.
az arsenobenzol phenol csoportjainak a vériehérjékre gyakorolt kicsapé ha-
tasardl van szé; Kritschewsky®—1°) szerint a vérkolloidok dispetsitas csok-
kenésérol a salvarsan ,,physico-chemiai* activitisa kovetkeztében; Widal és
kovetdi szerint egy ,kolloidoclasticus® hatédsrél stb., sth.
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allatkisérletben és az emberi therapidban, mert exact adatok
arra vonatkozélag, ami a szervezetben torténik, hidnyoztak.

Nem mulaszthatjuk el megemliteni hasonlatképen azt, hogy
ma az anaphylaxia-kutatok tobbsége a cellularis shock theoria
alapjan all, holott az anaphylaxianal is megvannak azok a tiiire-
mények, amelyekre Pomaret, Kritschewsky €s a tobbiek hivat-
koztak. Tudott dolog, hogy a sensibilisdlt allat seruma az anti-
gennel Gsszehozva praecipitatumot képez (praecipitin reactio).
Aztan az anaphylaxias shock.is annyira hasonlit azon tiinet-
complexumhoz, amelyet kiiléonboz6 suspensiéknak, praecipitald
anyagoknak a vérkeringésbe fecskendése utidn lehet észlelni,
hogy éppen ezért e tiinetcomplexumot anaphylactoid shock-nak
is nevezik. Noha beigazoldst nyert még az is (v. 6. Doerr*®) re-
feratumat), “hogy mindmegannyi anaphylactogen egyszersmint
praecipitinogen, mindmegannyi anaphylaxias antitest egyszer-
smint praecipitin is; s6t tovabbmendleg kiilondsen Coca és Ko-
sakai'®) vizsgédlatai azt is mutattik, hogy nemcsak a reactids-
-componensek identicusak az anaphylaxianal és a praecipitatio-
ndl, hanem a reactios esemény is, tehat az anaphylaxias shock’
sem mds, mint egy praecipitatio — mégis mindezek tekintetbe
vétele utan pl. Doerr leszogezte, hogy egy humoralis, a vérben
létrejoveo antigen antitest reactionak, mint az anaphylaxias
shock okdnak a kétségbe vonhatatlan kimutatisa nem sikeriilt
és a leghatdrozottabban a cellularis theoria mellett foglalt allast.

Mi sem mutatja jobban, mint éppen ez a hasonlat azt, hogy
milyen nehéz lett volna az eddigi alapokra az arsenobenzolok
" acut toxicitisdnak egy olyan humoralis theoridjit felepltem
amelv szdamithatott volna elfogadasra.

VL A heveny ,melléktiinetek és halalesetek
arsenobenzol-készitmények visszeres bevite-
lével kapcsolatosan.

Vizsgdlataink eredményei arra a feltevésre inditanak, hogy
empernél azok a typicus jelenségek, melyek réviddel salvarsan
derivatumok intravends befecskendése utan, vagy mir az in-
jectio tartama alatt jelentkeznek, analog okbé! keletkeznek, mint
allatokndl az ugyanezen iddben fellépd tiinetcomplexum, amely
az anaphiylactoid shock typicus esete.
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1. Az angioneurotikus tiinetcsoport. Savanyu salvarsan-
oldatok visszeres befecskendésével kapcsolatos. haldlesetek.

Embernél az injectio tartama alatt, vagy roviddel utana,
mint typicus tiinetcsoport, az tugynevezett angioneuroticus
svmptoma comiplexum szokott némelykor fellépni, amely
Milian*®) nyoman, mivel emlékeztet azon tiinetekre, amelyek
amylnitritnek belélegzése utan mutatkoznak, nitritoid crisisnek
(crise nitritoide) is neveztetik. E jelenségeket a targyalds folya-
man ismertnek tételezzitk fel és megelégsziink azzal, hogy
Pinkus*) és Milian*®) kitlind leirdsaira utalunk. Egyes leirok sze-
rint az angioneuroticus symptoma csoport kizardlag csak intra-
vascularis administratio esetén fordulhat el6 — bar ez nem egé-
szen all (Milian,”®) Petges™) és masok) annyit fenn lehet tartani,
hogy ez atiinetcsoport az intravascularis adagolasnak a typicus
velejaroja. Feladatunkul féképpen ennek a tiinetcsoportnak a
megvildgitdsdt az arsenobenzol mikroskopia szempontjdbol tiiz-
ziik ki, de a tdrgyalds korébe bevonjuk ezenkiviil az adatok egy
csoportjdt is, amelyek salvarsandichlorhydratnak intravenas
injectioja, illetéleg infusioja utdn rovid idével létrejott haldlese-
tekrél szdamolnak be és specialis helyet foglalnak el a peracut
salvarsan haldlesetek kozott. Ezekben az esetekben ugyanis do-
minaldan jelentkeztek a klinikai képben az embolia tiinetei.

Allatkisérletekben a salvarsan shock tanulmanyozdsira
absolut shock okoz6 dosisokat vesziink igénybe, ellenben az ém-
beri therapidban természetszeriileg nem alkalmaztatnak absolut
toxicus adagok, precizebben szdlva: absolut toxicus injectiok
(t. i. therapiasan alkalmazott dosis is lehet bizonyos derivatu-
moknal absolut toxicus hatdsi, ha pl. tilsdgos kevés vizben ol-
datik fel). Az, hogy a salvarsan therapia folyaman mégis el6-
fordulnak heveny reactiok, altaldnos nézet szerint, individualis
tényezokon alapul. Embernél tehat e heveny jelenségek meg-
magyarazasanal sokkal inkabb tekintetbe kell venniink az egye-
dek kiilonbozd reactio képességét, mint a kisérleti salvarsan
shock-nal. Ezenkiviil embernél az angioneuroticus tiinetcsoport
tébbnvire nem az els6, hanem a masodik, vagy az azutan kévet-
kez6 injectiokkal kapcsolatban 1ép fel. (E statisztikai adatnal
azonban azt sem lehet egészen elfelejteni, hogy a salvarsan k-
rat legtébbszér kis adagokkal kezdik -el.) Mindazqnz‘xltal Mi-

~
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lian*®) .is, aki talan a legbehat6ébban foglalkozott a nitritoid cri-
sissel, élesen leszegezte azt, hogy a crisis fellépése és eréssége
kozvetleniil fiigg az arsenobenzol, illetéleg az alkalmazott oldat
- qualitdsdtol, Ezuttal nem arra gondolunk, hogy bizonyos hibds
salvarsan seridk, melyek forgalomba keriiltek, kivételesen haj-
lamosak voltak arra, hogy nitritoid crisist okozzanak (lasd
Zieler’®) 119. 1.). Szamunkra Miliannak azok az adatai rendkiviil
becsesek, amelyekbdl kitlinik, hogy az egyes derivatumok kii-
16nbdz6 mértékben és gyakorisaggal okoznak nitritoid crisist s
az egyszersmint fiigg az oldat concentratiojatél és az injectio
tempojaté! is. Milian ko6zleményein kiviil, sajnos, nem talalunk
olyan kozlést, melyben Kiilonboz6 praeparatumokkal ugyanaz a
megfigyel6 mindezen szempontok figyelemmel kisérésével tett
volna Osszehasonlitisokat a nitritoid crisis gyakorisiga szem-
pontjabél. Kiilonbozé szerzdk adataibol kockazatosabb dolog
statisztikat csindlni, mert a feltételek azonossidganak a crite-
riuma hianyzik. Csak olyan statisztikai factumokat lehet értéke-
siteni, amelyek sok szerz6 egybehangzd adatabdl szembestiGen
kibontakoznak. Igy kétségteleniil megallapithaté az irodalom-
bol, hogy az eziistsalvarsan (Hoéchst) relative. hajlamos arra,
liogy angioneuroticus tiineteket valtson ki, mig a neoeziistsal-
varsannak ez a sajatsiga mdr nincsen meg.
Feladatunk precizen Fkifejezve az lesz, hogy kzmvztassuk
miképpen fiiggenek 0ssze a heveny zavarok a salvarsan prae-
paratumok, illetoleg az alkalmazott oldatok qualitdisdval?

2. Parhuzamossag allatkisérleteink eredményei és az emberre
~vonatkoz6 tapasztalatok k8zott a heveny zavarok fellépése
tekintetében.

Utdbbi idében ismételten kiemelték kiilonssen Kolle,
Schlossberger és Laupold®™) a salvarsan injectio kapcsan em-
bernél fellépd heveny tiinetcsoport ,,enaphylactoid” characterét
symptomatologiai szempontb6l (régibb irodalmat lasd ugyanitt).
Az eziistsalvarsannak a therapiaba vald bevezetése ideién bdsé-
ges alkalom nyilott angioneuroticus tiinetcsoportok észlelésére
(lasd kiilonosen Galewsky,’®) H. Miiller,”*) Fabry,”) Pinkus*)
&s masok) és 'ezzel kapcsolatosan is constataltak, hogy az an-
gioneuroticus tiinetcsoport ,anaphylaxidhoz hasonld jelensé-
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-gek®, ,die in dem extremen, wenn auch selteneren Fillen, eine
grosse Ahnlichkeit mit einem anaphylaktischen Shock aufwei-
sen*. (Kolle, Schlossberger és Leupold™). ‘

Ezen kifejezett tiinetj hasonlosagok alapjan fellehetne té-
telezni, hogy a salvarsan derivatumok embernél ezeket a heveny
jelenségeket ugyanolyan moédon valtjak ki, mint az anaphylac-
toid salvarsan shock-ot egér kisérlefeinkben és egyes egyének
kiilonleges hajlamossaga ezekre az angioneuroticus zavarokra -
azt jelentené tulajdonképpen, hogy az illeté egyéneknek na-
gyobb a készsége arra, hogy a vérkeringésbe gyors tempdban
bet6édulé salvarsan praecipitatumra egy anaphylactoid shock ér-
telmében reagéljanak. Lassuk most, hogy ezt a hypothesisiinket
mivel tudndnk tdmogatni?

Mindenek el6tt tisztaba kell lenniink azokkal a nehézsé-
gekkel, amelyek az embert illetdleg a humoralis arsenobenzof
praecipitatio jelent6ségének a kimutatasa elé tornyosulnak.

A humoralis dispersitas csokkenés szerepét embernél a
heveny zavarck kivaltisaban kinalkozé lehet6ség volna statisz-
salvarsan derivatumok, illetfleg salvarsan oldatok mérgezé
hatasaban kiilonb6z6 mértékben szerepel heveny anaphylactoid
shock-hatas, mivel az egyes derivatumoknak kiilonboz6é a
készsége arra, hogy a vérkeringésben dispersitas csokkenést
szenvedjenek. Meg kellene tehat vizsgalni azt, hogy a klinikaf
adathalmazban tiinnek-e fel hasonlé értelemben kiilonbségek az
egyes derivatumok, illetéleg kiilonbozéképpen késziilt oldatok
koézott a heveny angioneuroticus zavarok gyakorisiga, vagy
stilyossaga szempontjabol? Ha feltiing egiyezés tiinne fel az ada-
tok két sora kozott, igy ezt igen jol lehetne értékesiteni annak
az igazolasara, hogy a kivilté ok embernél is a humoralis sal-
varsan praecipitatio. Kiilénos figvelmet kellene forditani arra,
hogy mutatkoznak-e feltiinébb kiilonbségek a salvarsan kiilon-
bozéképpen késziilt oldatainak (savanyu,. alkalizalt, cukrozoit
oldatok) hatdsa kozétt, mert ilyen kiilonbségek vizsgalataink
szerint a kiilonb6zé humoralis viselkedésre vezetend6k vissza.

Az igazoldsnak ez az itja azonban kénnyen értheté mo--
don nagyon megvan nehezitve, mert amint azt kissé szabados
kifejezéssel €lve mondhatjuk: a praxis minden erejével azon
dolgozott, hogy a bizonyitisunkhoz sziikséges statisztikat el-
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rontsa. Ugyanis, ha egy 10j praeparatum vezettetik be a thera—
pias praxisba, mindjart megindul a kiséreltezés abban az irdny-
ban, hogy miképpen lehetne az illetd készitményt minél simab--
ban alkalmazni és kifeil6dik egy specialis technika: adagolasi
szabdlyok és miifogdsok, amelynek a betartisival a kellemet-
len melléktiineteket lehetdség szerint el lehet keriilni. A gyakor-
latban csakhamar kiterjedten €élni is szoktak ezekkel a techni-
cismusokkal ¢s igy a statisztikdakbol a kiilonb6z6 derivatumok
specialis sajatsdgai nem fognak V1Iagosan kitlinni, az 0Ossze—
hasonlitds bizonytalanna lesz. '

‘Mégis talan sikeriilni fog nekiink annak a kimutatdsa,
hogy a statisztikai adatok, amennyiben azokat értékseiteni le-
het, hatirozottan feltevésiink helyessége mellett szélanak.

Am a kérdésnek egy még sokkal jobb kulcsit adidk ke--
ziinkbe szerencsére éppen azok az adagoldsi elvek, technikai
szabalyok és miifogasok, amelyek avégett dolgoztattak ki pusz--
tin empirikus tapasztalatok alapjan, hogy a heveny mellék--
tiinetek gyvakorisidgit és silyossagat csokkentsék s amelyek té--
teliink statisztikai igazolasianak lehetéségét annyira korlatoz--
zak. Vildgos ugyanis, hogy ezekben a technikai szabdlyokban
és miifogasokban vissza kell, hogy titkrozédjenek bizonyos tér--
vényszeriiségei a heveny dartalmaknak, melyeket embernél
intravends salvarsan bevitel utin tapasztalunk. Hatha talin ép--
pen ugyanazok ezek a torvényszeriiségek, mint az allatnl sal--
varsan derivatumok intravascularis injectioja 4ltal kivdlthatd.
shock torvényszeriiségei, amelyekro]l kisérletileg bebizonyitot—
tuk, hogy a salvarsanok humoralis dispersitas csokkenésével
fiiggenek Gssze?! Ebben az esetben jogunk volna levonni azt a
kovetkeztetést, hogy embernél is a typicus heveny jelenségek «
briisk humoralis dispersitas csokkenéssel fiiggenek 0ssze. Vald--
ban tugy latjuk, hogy abban, ahogyvan a praxis ezeket a tech-
nikai szabdalyokat és miifogasokat gvakorolja, egy vildgos:
rendszer van, csakhogy ezt a rendszert nem lehetett viligosan
felismerni. Most, hogy arsenobenzol médszeriinkkel allatkisér--
letekben végig vizsgaltuk a therapidban leghaszndlatosabb sal--
varsanokat és az eredmények el6ttiink allanak, talan sikeriilni’
fog nekiink demonstrdlni azt, hogy az emberi alkalmazéasnal is-
megnyilvanulnak ugyanazok a kiilonbségek, amelyeket a kiilon—
b6z6 salvarsan derivatumok és oldatoknak a viselkedésében
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4AHatkisérletekben kimutattunk és ugyanazok a torvényszerii-
ségek mutatkoznak, amelyek egyszersmint az allatkisérletek-
ben kivalthaté praecipitatios shock-ot is jellemzik.

Egérkisérleteinkben megallapitottuk, hogy a salvarsan-
dichlorhydrat extrem viselkedést mutat a humoralis 4llapotval-
tozas szempontjab6l. Qualitativ kiilonbség nincsen szemben a
t0bbi praecipitald salvarsan derivatummal, mert ezek is gaz-
dagon képeznek arsenobenzol embolusokat az érrendszerben és.
egvidejlileg erésen halmozédnak a reticuloendothelben; de
nagy gradualis kiitonbség van, ugyanis a dichlorhydrat rend-
kiviil gazdagon €s viszonylag durva praecipitatumot képez, sok-
‘kal hajlamiosabb a humoralis praecipitatiora, mint pl. az alka-
lizatt oldat, Megfelelleg ennek a viselkedésnek anaphylactoid
-shock-hatdsa is rendkiviil ergs. ‘

Kérdés, hogy klinikai tapasztalatok szerint megdllapit-
haté-e az, hogy a savanyu salvarsan oldat extrem viselkedést
‘mutat emberen vald intravenas alkalmazasnal is? Valdban tdgy
-4ll a dolog, hogy a savanyil salvarsan oldat, kiilonosen, ha
concentraltabb alakban alkalmaztik, rendkiviil stlyos, gyakran .
‘halalos acut jelenségeket valtott ki és éppen ez az oka annak,
“hogy a salvarsant ilyen formaban ma mar nem alkalmazzak.
Azok a jelentések, amelyek ilyen eseteknek a lefolyasardl sza-
‘molnak be, viharos peracut tiinetcsoportnak olyan klinikai ké-
pét irjak le, amely kép teljesen egvezik azzal, amilyent a szo-
vettani arsenobenzol képeink alapian eleve varhatunk. Igen jel-
lemzé pl. az, amelyrél Willige®) szamolt be: a patiensnek 04
gr. salvarsant 20 cm® konyvhasé oldatban injicialt, 10" mulva a
tiinetek kitortek, 3'. éra mulva bekovetkezett a halil: a
Frinkel és Grouven’) altal leirt esetben 04 gr. salvarsannak
15 c¢cm?® physiologids konyhaséoldatban valé injectioja utan 15
perccel jelentkeztek a tiinetek; 3'/. 6ra mulva halal. De még hi-
gabb savanyi salvarsan oldatok utian is kovetkezett be acut ha-
14l pl. Quyrat™) esetében (idézve Kritschewsky nyomdan): 06
gr. salvarsannak 250 cm® physiologias konyhasé oldatban vald
injectioja utan 35 mulva meghalt a patiens. Szdmos idevagd
esetet gviijtott ossze Jaffe,**) lasd még Mesischewsky-t,°°) aki
egy orosz salvarsan készitmény (arsol) nem alkalizilt, concen-
tralt oldatdnak injectidéja utan (025 gr. arsol 5 cm® vizben) ész-
Telt két igen siilyos, de nem halélos esetet. A legtobb leirdja az
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ilyen eseteknek megegyezik abban, hogy a klinikai kép egy, a
tiidoben létrejott, kiterjedt thrombosisnak, vagy embolidnak fe-
lel meg:; s6t Hanser®) mar utalt arra korszovettani vizsgalat
- alapjan, hogy emellett az agyban is johetnek létre embolusok és_«
. sajat vizsgalatainkbdl kétségen kiviil kitiinik, hogy valéban he-
lyesen kovetkeztetett. Jaffe ezen esetek tanulsdgait szintén ab--
ban foglalta Gssze, hogy savanyu salvarsan oldatok injectioja
utan a praeparatum kicsapdddsa kovetkeztében a tiidéerekberr
.thrombosisok* keletkeznek. Figyelemre mélté Mestschewsky -
nek®) az a megjegyzése, hogy a tiinetek hasonlék azokhoz,
amelyek oldhatatlan Hg.-praeparatumoknak a véraramba fecs-
kendezése utdn keriiltek észlelésre, Az észlelbk egy része ta-
pasztalatai alapjan 6va intett concentrdlt savanyu salvarsan
‘oldatok intravends atkalmazasatél és pl. Mestschewsky®™) sze-
rint ahhoz, hogy ezek a siilyos jelenségek ne j6jjenek Ilétre,
szitkséges a dichlorhydratnak 01 gr.-jira legaldbb 100—125
cm’ vizet venni.

Els pillanatra is teljesen vilagos, hogy itt embernél telje-
sen ugyanazon viszonyokkal allunk szemben, mint amilyeneket
az egérnél szovettani arsenobenzol-mddszeriinkkel demonstral-
tunk. Fzek az acut halalesetek savanyi salvarsan oldatok
intravenas injectioja utan teljesen megfelelnek annak az acut
haldlnak, amelyet ‘a kisérleti dllatoknal ezzel a praeparatummal
ki lehet valtani és a pathogen ok mindkét esetben kozos és nem -
mas, mint a salvarsandichlorhydrat rapid kicsapdddsa a vérben.
Az dllatkisérletek szerint is éppen a dichlorhydrat az, amely
extrem mértékben hajlamos arra, hogy heveny halalt okozzon
humoralis-praecipitatio utjan. Azt, hogy a concentraltabb olda--
tok miért veszedelmesebbek, szovettanilag tudtuk demonstralni.

Concentrélt savanyi salvarsan oldatok intravends alkal-
mazdsa esetét tekintve, kisérleti szovettani vizsgdlataink teljes
dsszhangban vannak a klinikai észleletekkel, és készitményeink
ad oculos demonstraljdk egyszersmint az emberi acut haldl-
esetek okait is. Am ezeknek az eseteknek nem csupan isolalt.
jelent6sége van, mint eddig liatszott, A salvarsandichlorhydrat
viselkedése az élGszervezetben csak gradualis tekintetben Kkii-
l6nbozik mas, manapsdg a salvarsan therapidban kiterjedten
alkalmazott praeparatumok viselkedését6l. Szovettani vizsga-
lataink ezt kétségteleniil bebizonyitottdk. Ennek megfeleltleg
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ezek a praecipitatiora kevésbbé hajlamos derivatumok aequiva-
lens concentratioji oldatban dltaldban konnyebb lefolydsti milo
zavarokat : angioneuroticus symptomdkat okoznak., Nézetiink
szerint a statisztika megmutatja, hogy ezeket a konnyebb zava-
rokat csak dgy a humoralis praecipitatio valtja ki, mint az em-
bolids tiineteket a dichlorhydratnal.

Fontos adatokat taldlunk Milian-nal. Szerinte a salvarsan
savanyii oldatban majdnem mindig (80%-ban) congestiv nitri-
toid crisist okoz; alkalizalt salvarsan ezzel szemben csak mint-
egy 10%-ban, de elégtelen ‘alkalizalas esetén emelkedik a sza-
zalékszam. Szerinte célszerii alkali felesleggel késziteni az ol-
datot. Neosalvarsan mintegy 5%-ban valtott ki crisist, levegén
Allott oxydalt neosalvarsan oldatok gyakrabban okoztak cri-
sist. E rendkiviil érdekes statisztikat, mely e tiinemények egyik
legjobb ismer6jétél szarmazik, még a kovetkezd adatokkal kell
kiegésziteniink. Altaldnosan ismeretes az, hogy az eziistsalvar-
san (Hochst) rendkiviil hajlamos arra, hogy angioneuroticus
crisist ‘okozzon, s amint Pinkus*’) megiegyzi, ha az évatossigi
rendszabalyokat nem tartjak be, ,majdnem bizonyosan® fellép
-az injectio kapcsan az angioneuroticus tiinetcsoport. Eppen ezért
részesiilt tudvalevoleg kedvez6 fogadtatasban a Kolle-iéle neo-
eziistsalvarsan (Hochst), amely sokkal kevésbbé hajlamos arra,
hogy crisist okozzon. Ezekb6l az -adatokbdl kitilinik, hogy em-
bernél az angioneuroticus heveny zavarokat viszonylag legin-
kdbb éppen azok a derivatumok vdltidk ki, melyek kisérleteink
Szerint erdsen praecipitalnak a vérben és ennélfogva heveny
Shock-ot okoznak,; so6t még a mikroskoposan kimutatott gra-
dualis kiilonbségek is visszatiikrozédni latszanak és az a tény,
hogy leginkabb éppen a salvarsanchlorhydrat és az eziistsal-
varsan hajlamosak congestiv crisist okozni, nagy mértékben
valbsziniivé teszi elméleti feltevésiinket.

Most lassuk, hogy viszont azok a derivatumok, illetdleg -
salvarsan oldatok, amelyek dllatkisérleteink szerint a vérben
nem szenvednek rapid dispersitas tsiokkenést, illetbleg csak je-
lentékteleniil praecipitalnak, hogyan viselkednek emberné! he-
veny melléktiinetek szempontjabdl? Teljes. 6sszhangban theore-
ticus feltevésiinkkel a klinikai jelentések, amelyek ezen deriva-
tumok, vagy oldatok haszndlatirdl szélanak, alig emlékeznek
meg acut zavarokrol, s6t bizonyos injectiokat illetleg kiilon ki-
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emelik a hevermyzavarok feltiiné elmaradasat és részben ezen az
alapon ajanljak azilletd praeparatumot, vagy specialisan késziilt
oldatot a gyakorlat szamara. Ami pl. a sulfoxylsalvarsant illeti,
Fabry megjegyezte, hogy €z a salvarsan nemcsak az allatkisér-
letek szerint, hanem embernél is a legjobban tiirhet6 salvarsan-
niak mutatkozott és azt paciensek, még hozza paralyticus egyé-
nek ,.giganticus adagokban® is simén tiirték. Pomaret cukor-
salvarsan készitményét: az eparséno-t éppen azzal a jelszéval
ajanlotta a gyakorlatnak, hogy ennek a praeparatumnak mini-
‘malis a hajlandésaga arra, hogy nitritoid crisist valtson ki.
Fleig) majd kiillonosen Duhot inaugurélta azt az eljirast, hogy
az arsenobenzol oldatok intravenas injectiohoz hypertonias cu-
kor (szollécukor, tejcukor) oldatokkal készittessenck és az
ilyen oldatok javult tolerabilitisat tobb arsenobenzalderivatumra
vonatkozélag kiterjedt klinikai tapasztalatok erdsitik meg. ,,Vor
allem konnte festgestellt werden, dass die akuten Shockwir-
kungen, wie sje gelegentlich nach intraventsen Injektionen be-
sonders von Altsalvarsanlosungen beobachtet werden, bei Ver-
wendung von hypertonischen (20-bis 80% -igen) Zuckerldosungen
nur selten zur Beobachtung kommen* (Schlossberger®).

Igen érdekesek E. Fr. Miillernek®) egy, a paralysis és ta-
bes therapiajaba tjabban bevezetett arsenicdliara: a tryparsa-
myidra vonatkozé adatai. Ennek a szernek az-intravends injec-
tioja nem valt ki a vegetativ idegrendszer részér6l reactiot és
a salvarsannal fellépni szokott heveny zavarok hidnyoznak tel-
iesen, s6t E. F. Miiller és Petersen altal 4 salvarsanndl és neo-
salvarsanndl kimutatott normalis reactioja a szervezetnek: a
splanchno-peripherids egyeénsuly (E. Fr. Miiller) eltoléddsa is
hianyzik. Szerinte ennek az eltérésnek az oka az, hogy a trypar-
samid ellentétben a salvarsanokkal nem l€p szoros kapcsolatba -
a szervekkel az intravascularis injectio utdn; amit mutatna az,
‘hogyv ez az arsinsav szarmazék mar 24 6ra alatt majdnem
teljesen kivdlasztddik a szervezetbdl és _emellett a tryparsamid
tiik6r. a vérben, az injectiot kdvetd idében, nem szall rohamosan
ald. Amit E. Fr. Miiller koriilir azzal a hatarozatlan kifejezés-

“sel, hogy a befecskendett szer - kapcsolatha [ép a szervekkel®,
azt mi-mar hatarozottabban definiathatjuk. A salvarsan deriva-
tumok rapid lehorgonyzédisa a splanchnicus teriiletén zsigeri
szervekbe, amint azt vizsgédlataink exact médon kideritették,
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reticuloendothelialis halmozédas ttjan torténik. az arsenoben-
zol humoralis dispersitas-csokkenésének folyomdnyaképpen.
Miutan a tryparsamidnal humoralis praecipitatio stabil chemiai
szerkezete és physico-chemiai charactere folytan nem johet
létre, nyilvdnvaléan ez a praeparatum nem halmozodik fel a
reticuloendothelben olyanforman, mint a salvarsan. Ezt szépen
mutatjdk szerintiink a Miiller altal is idézett Fordyce és munka-
tarsai patkanyokon végzett quantitativ- arsen meghatarozasai
is. Fordyce, Rosen és Myers®) adatai szerint pl. a salvarsan
intravends injectioja utdn rovid idé miilva a méajban, [épben, ha-
talmas arsenmennyiségek jelennek meg, ellenben tryvarsamid-
nal e szervek arsen tartalma alacsony niveaun mozog. Igy a
dosis tolerata €és toxica hataran levd adagok intravenas befecs-
kendése utdn salvarsannal a majban a maximalis arsentartalom
100 gr. szdraz anyagra szamitva a 100 mgr.-ot is meghaladta,
mig ugyanakkor tryparsamidndl az arsentartalom 25 mgr. ko~
riill volt. Latjuk tehat, hogy ez az arsinsav szarmazék, mely a
vérben nem praecipitdl és reticuloendothelialisan nem halmozé-
dik — legaldbb is gynrs tempéban és jelentékeny mértékben
kétségteleniill nem — intravends injectio utdn nem valt ki he-
veny reactiot. ' ) .
Most térjiink dt arra, hogy milyen kovetkeztetéseket von-
hatunk le a kiilonbozé salvarsan derivatumoknak a therapias
_ gyakorlatban szokdsos adagolds-médijdbol és azokbdél az ova-
tossdgi rendszabdlyokbol, amelyek beviltak arra a célra, hogy a
heveny zavarokat csokkentsék, illetoles megakaddlyozzdk,
Empiricus tapasztalatok, melyekre kiilondsen az angio-
neuroticus tlinetcsoportot provocalni annyira hajlamos eziist-
salvarsannak a therapiaba valé bevezetése kapcsan béséges al-
kalom nyilt, csakhamar ravezettek arra, hogy az angioneuro-
ticus titnetcsoport fellépését befolyasolia az alkalmazoit oldat
toménysége és az injectio sebessége. Altalanos tapasztalat mu-
tatta, hogy ha elegend6képpen higitottik a praeparatumot és
lassan végezték az injectiét, az angioneuroticus crisisek gyé-
rebben és enyhébben mutatkoztak. Milian szerint is sokat kell
a talsdgosan concentrait oldat és a talsdgosan gyors injectio
rovasdra irni s 6 is erds higitast és lasst, fractiondlt fecsken-
dezést ajdnlott. Ezek az 6vatossagi rendszabalyok annyira meg-
gyOkeresedtek a gyakorlatban, hogy ma méar a kiilonb6z6 gvd-
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rak altal forgalomba hozott készitmények hasznalati utasitisai-
ban is ott taldljuk az intést az injectio lassii eszkozlésére ¢€s
megvan jeiblve az a concentratiés hatar, amelvﬂ't nem tanacsos
az illetd készitménynél tallépni.

Kérdés mar most, hogy a concentratio és az injectio sebes-
ségének a befolydsa az angioneuroticus crisis kifejlédésére nem
tokéletes analogonja-e e témyezOk hasonld értelmii szerepének
a kisérleti anaphylactoid arsenobenzol-shock-nal? A concen-
tratio és az injectio sebességének befolydsa az egér heveny sal-
varsan mérgezésénél, amint azt kimutattuk: a humoralis prae-
cipitatioval filgg O0ssze és shock tiinetek kifejlédésében azért jon
létre valtozas, mert a concentratio és a sebesség szerint a prae-
cipitatio a vérben egyszer durvabb forméban folyik le €s a vér-
keringéshe az idGegységben nagyobb mennyiségii praecipitatum
toduil be, méasszor yiszont, forditva all a dolog. Leginkabb azok-
nal: a derivatumoknal veszedelmes a concentralt oldat és a
gyors injectio, amelyek legintensivebben praecipitilnak 4 vér-
ben, ellenben més derivatumokndl ezek a tényez6k nem fonto-
sak €és ez utobbi derivatumok éppen azok voltak, amelyek a
vérben alig, vagy egyaltaldn nem praecipitilnak. Am de mivel
lehessen igazolni ezt a tényallist az emberre vonatkozélag?
Allatokndl ugy mutattuk ki, hogy kiilénb6z6 derivatumok toxi-
cus adagaival sorozatos kisérleteket végeztiink — persze effé-
lér6l embernél nem lehet szé. Mégis tigy latjuk, hogy van olyan
nyom, amelyen biztosan haladhatunk, mert tulajdonképpen gy
all a dolog, hogy szamunkra az experimentum crucist a salvar-
san therapia gyakorlata mar o6ridsi emberanyagon elvégezte.
Ennek megdllapitisa végett elég végigtekinteniink az altalunk
vizsgalt kiillonboz§ salvarsankészitmények intravenas adagolds
moédja terén -gyakorlatban lev6 szokdsokat.

Salvarsandichlorhydrat. Salvarsan oldatot alkalizalas nél-
kiil a tapasztalas szerint csak infusio alakjaban, igen nagy higi-
tdsban (pl. Mestschewsky®®)- szerint 01 gr.-ra 100—125 cm?®
higité folyadék) szabad adni, kiilénben angioneuroticus tiinetek
(v. 6. Milian™®), illetbleg stilyos, vagy haldlos arsenobenzol-em-
bolia jelentkezik.

Eziistsalvarsan, Ennél a derivatumnal is wszonylag hig
solutio készitése a szabdly; erre a gyakorlatra az angioneuro-
ticus symptoma csoportok gyakori fellépése kényszeritette a

' 10
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dermatologusokat. Sok szerzé szamolt be arrél, hogy mikor
4ttértek higabb oldatra, a heveny zavarok tobbé nem, vagy alig
mutatkoztak. Pinkus') szerint a higitids foka legyen legaldbb is
30—350 cm?® viz, ha kisebb, mint 10 cm® 0-1 gr.-ra, mar kénnyen
iohet angioneuroticus tiinetcsoport. Figyelemre mélto, hogy
Notthafft,*®) Mock®) és masok ennél a készitménynél infusiot
ajanlottak (120—200 cm® olddszer) ; ez sajat vizsgalataink alap-
idn is logikusnak tlinik fel, mert az eziistsalvarsan (legalabb is
a kisérleti allatoknal) még az alkalizalt salvarsannal is hajla-
mosabb a humordlis praecipitatiora.

Alkalizdlt salvarsan. Szintén infusio alakjiban alkalmaz-
tatik. Tettek kisérletet arra, hogy concentréltabb oldatokat al-
kalmazzanak és a concentratio novelése itt kétségteleniil nem
annyira veszedelmes dolog, mint a nem alkalizalt salvarsannal,
de nagyobb adagoknak injectio alakjiban valé administralasa-
nal itt is kedvezdtlen tapasztalatokat tettek (Zimmern®) és ma-
sok). ‘Theoreticus feltevésiink értelmében az allatkisérletek sze-
rint ez a priori varhaté, mert az alkali s is ugyanligy visel-
kedik a vérben, mint a chlorhydrat s csak gradualis killonbség
van, A gyar utasitisa szerint is, ha valaki concentraltabb ol-
datot akar injicidlni, neosalvarsant vegyen.

Neoeziistsalvarsan. A gyar adatai szerint ,Aaltaldban ele-
gendd 15—20 cm® vizben oldani*; voltak, akik nagyobb higitast
tartottak helyesnek. A gyir adata szerint ,,durch Anwendung
stirker verdiinnter LOosungen und langsame Injektion ldsst sich
- der angioneurotische Symptomenkomplex fast immer ver-
meiden®.

Neosalvarsan, Leginkdbb concentralt oldatokban alkalmaz- -
zak. A dosist 10 cm® vagy még kevesebb vizben oldjak fel. A
megfeleld amerikai gyartmanynal (neoarsphenamine) is
Schamberg 5 cm® olddszert ajanlott. A neosalvarsannal rokon
olasz praeparatumndl a neoiacol-nal_az eléallité intézet szérint
az intravendsan befecskendezend6 oldat altaldban lehet srésen
~ concentralt és lehet 3—5, vagy akar csak 2 cm® vizet venni
minden tetszésszerinti adagra. Milian a nitritoid crisis elkeriilé-
‘sére minden egyes ctgr. neosalvansanra 1 cm?® vizet ajanlt:
mindazonaltal megallapithat6, hogy a gvakorlat kiillonboz6 or-
szagokban egymastol fiiggetleniil rajott arra, hogy erdsen con-
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centrdlt oldatok is adhatok, tehat a toxicitas fokozodflsa nem
lehet valami felt{indbb.

Sulfotreparsenan. Az adatok lényegében véve ugvanazok
mint az el6bbi derivatumnal.

Eparséno. Miutan ezt a készitményt altaldban intramuscu-
larisan alkalmazzak, a praxis nem szolgaltat adatokat az intra-
vends adagolasra vonatkozdlag.

Sulfoxylsalvarsan. Altalaban a kereskedelemben kaphatd
kész 5%-os oldatot injicialjak s emellett a tolerantia, az acut
tiinetek szempontjabol kitiind. Sioli,*°) Fabry*) és masok még
08 gr.-os adagok utin sem lattak heveny intolerantia tiinete-
ket. S6t eleinte 10 és 20%-os oldatokat is alkalmaztak és a
klinikai jelentésekbdl nem tiinik ki az, hegy feltiin6bb mdédon
jelentkeztek volna heveny melléktiinetek.

Arsalyt. Ez a praeparatum szinténh erdsen concentralt
‘Giemsa-féle oldatban volt hasznalatban. Giemsa™) azt irta eld,
hogy intravenas injectio szamdra 0:25 gr. substantiabél 5 cm?®
-oldat készittessék.

A felsorakoztatott adatoukbol kltumk hogy az egyes sal-
varsanféleségek az embernél meglepé mértékben hasonléan vi-
selkednek és hasonléértelmii kiilonbségeket mutatnak, mint mu-
tattak egérkisérleteinkben. Azon praeparatumok (sulfoxylsalvar-
san, arsalyt, eparséno), amelyek egereknél az injectiot kovets
idében nem praecipitidlnak a véraramban és ennélfogva heveny
shock-ot nem okoznak, a statisztikai adatok szerint embernél
nem hajlamosak arra, hogy heveny zavarokat valtsanak Kki.
Ugyvanezeket a derivatumokat az egerek concentralt oldatban is
eltlirték s ez szintén azon alapul, hogy a vérben nem praecipi-
tdlnak. A most el6teriesztett adatokbdl kitlinik, hogy embernél
-ebben’ a tekintetben is hasonldképen all a dolog. Ezeket a de-
tivatumokat a paciensek concentralt oldatban nem tiirik rosz-
szabbul, mint hig oldatban, kiilénben a praxis riem alkalmazna
azokat concentrdlt oldatokban. Ha ezek a praeparatumok az em-
‘ber vérkeringésében praecipitdlnanak, bizonyosan nem lehetne
azokat ilyen tomény oldatokban alkalmazti. A neosalvarsannal

_-egérnél mar szokott el6fordulni kisfokii praecipitatio a vérben,
igen kisfoki praecipitatio a sulfotreparsenan-nal is; ennek meg-
felel6leg, kiildbnosen az el6bbi, mar vélthat ki shock tiineteket.
A neosalvarsan, amint a Roth kisérleteib6l kimutattuk, pat-

10%
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kanynal azért nem okoz rendszeresen heveny shock tiineteket,
szemben a salvarsannal, mert viszonylag kevéssé hajlamos
praecipitatiora. A statisztika szerint embernél is viszonylag rit-
kan okoz angioneuroticus zavarokat. A parhuzamossagnak meg-
felel6en concentralt oldatokban is lehet alkalmazni, bar Milian
szerint higabb oldatoknal kevésbbé johet 1étre angioneuroticus
crisis. Hasonléképpen -viselkedik a sulfotreparsenan. Most ko-
vetkeznek a neoeziistsalvarsan, az alkalizalt salvarsan, az eziist-
salvarsan és a savanyi salvarsan, amelyek a sorrend szerint,
‘mind er6sebben és erdsebben praecipitilnak az egér vérében.
Kovetkezésképpen ugyanezen sorrendben névekedik a hajla-
mossag arra, hogy az allatot heveny shock dltal megéljék, kii-
16nésen, ha concentralt oldatban alkalmaztatnak, — vagy ami
c¢hez hasonlé befolyidsii: tulsigosan sebessen injicidlnak. A
savanvyi salvarsan oldatot rendkiviil erds shock hatdsa miatt
egérnél nem is lehet egyszerre aequivalens nagysidgin adagban
beadni, mint a tobbi derivatumot. Embernél pedig latjuk, hogy
ezek a derivatumok és éppen elsdésorban éppen az eziistsalvar-
san és még inkabb a salvarsan chlorhydrat, heveny anaphylac-
toid zavarokat okoznak, kiilénosen ha a specialis technikai
rendszabdlyokat nem kovetik. A gyakorlatban ezeket a készit-
ményeket nagyobb mennyiségli olddszerben iniicialjak, vagy
" éppen infusiok alakjaban alkalmazzik. A témény oldatok rosz-
szul tiiretnek, kiilbnosen sebes injectio mellett, fellépnek az
acut anaphylactoid zavarok, s6t a-savanyi salvarsan oldatok-~
nal esetleg heveny, haldlhoz vezetd salvarsanembolia.

3. Humoralis arsenobenzol-praecipitatio szerepe a heveny
nanaphylactoid“ zavarok kivaltasaban,

Ezen adathalmazbol kitinik, hogy azokat « toxicitasi ki-
sérleteket kiilonbozo salvarsan ‘derivatumokkal, amelyeket* mi
" egereknél kapcsolatban mikroskopikus vizsgdlatainkkal elvé-
‘geztiink, embernél mdr tulajdonképpen elvégezte a gyakorlat s
az eredmények félreismerhetetleniil Gsszevdgnak a mi kisérleti
eredményeinkkel. Az dllatkisérletekben mutatkozott szabdly-
szerliségeket mind a humoralis praecipitatiobol vezettiik le.
Most, hogy embernél ugyanezen szabdlyszertiségekkel keriiliink
szembe, nem tudunk mds kovetkeztetésre jutni, mint arra, hogy .
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« heveny jelenségek az injectio nyomdn embernél is, analog
modon humoralis praecipitatios folyamatokkal fiiggenek dssze.
E feltevés értelmében a tdrgyalt Osszefiiggések és megegyezé-
sek egész complexumat meglehetne magyarazni.

Azok az adagolasi szokdsok és specialis technikai szaba-
lyok, melyeket kiilonb6z6 salvarsan készitmények intravenas
alkalmazisanal a éyakorlatban kovetnek, tisztan empiricus ere-
detiiek. Két tendentia iitkozésébdl alakultak ki ezek a gyakor-
lati elvek: egyieldl a gyakorlat mindig arra torekedett, hogy a-
kezelést minél egyszeriibbé és kényelmesebbé tegye; masfeldl
a betegek szervezete mindig tiltakozott, ha a szert megnem-
felel6 formaban adtdk be. Nem elméleti szempontok voltak,
amelyek ide vezettek. Ami praccipitatiés elméletiinknek a
J1620sz06gébol azonban ezekben a gyakorlati elvekben hatéro-
zott rendszer és észszeriiség nyilvanul meg és abban, hogy a
gyakorlat éppen gy jar el, mint ahogyan az theoriank szem-
pontjdbdl megengedhetének, vagy célszeriinek latszik, latjuk
éppen legfontosabb bizonyitékunkat.

Az emberi therapia adatait eddig ebben az iranyban nem
lehetett értékesiteni, mert ezen adatok jelent6sége és vonatko-
zdsai eddig homalyban voltak. Tudomdsunk szerint ezekre az
dsszefliggésekre, amelyeket az eléz6kben megvildgitottunk, még
‘nem is hivtdk fel a figyelmet, .

Visszatérve azon kérdésre, melyb6l kiindultunk, hogy mi-
képpen fiiggenek az acut anaphylactoid zavarok embernél a
salvarsan praeparatumok, illet6leg salvarsan oldatok qua-
litisatdl ? — azt a feleletet kell adnunk, hogy ezeknek
a heveny zavaroknak a Ekivdltdsdban donté szerepe van
a humoralis salvarsan praecipitationak. Azok a kiilonbsé-
gek, amelyek az egyes derivatumok, illetéleg oldatok kozdott
cbben a tekintetben mutatkoznak: a humoralis praecipitatio kii-
lonbségeire vezetendiok vissza. '

A humoralis salvarsan praecipitatio azonban csak egyik
eredbje az intravends injectio (infusio) utdn fellép6 heveny tii-
mnetcsoportnak, emellett determinalé befolydssal van a heveny
melléktiinetek jelentkezésére a kérdéses egyén specialis reactio-
képessége. Ismeretesek Milian érdekes megallapitasai a nitritoid-
crisis fellépése és endocrin zavarok vonatkozisairél és az

" adrenalin fontos szerepe. E. Fr. Miiller azt talalta, hogy azok a
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paciensek, akik salvarsan utin angioneuroticus symptoma
. eomplexumot kaptak, a Widal-kisérletben is (leucocyta zuha-
nas oralis tejbevitel utan) positiv reagaltak. Miiller ebben egy
vegetativ idegrendszeri zavar jelét latja, amely szerinte az an--
gioneuroticus symptoma csoport oka,

Felifogdsunk tamogatasiara még felhozhatjuk azt, hogy kii-
16nb6z6 colloidok, illetve suspensiok intravenas befecskendezése.
utan, abban az esetben, ha azok raktarozas stb. kovetkeztében
szemcsenagyobbodast szenvednek (Kornvergrisserung) vagy
eo ipso durva dispersitdstiak, egyes egyéneknél heveny zavarok
lépnek fel, amelyek az angioneuroticus tiinetcsoporthoz hason-
lithatnak. Hlyen feltételek mellett heveny zavarokat észleltek a
vérmennyiség-meghatarozdsnal hasznalt colloidalis festékeknél
(Seyderhelm és Lampe™), phlogetan-nal;> colloid-eziistnél,
oleokoniol-nal (sajat tapasztalatunk), tus-nal (sajat tapasztala—
tunk), bilirubin-nal (Eilbott™) stb.

Egérnél vagy patkdnynédl a humoralis arsenobenzolprae-
cipitatum a szervekben kétiéle formaban meqtapadva taldlhaté.
meg az intravends injectio utdn: arsenobenzol- embolusok és a
reticuloendothelben f6thalmozott szemcsék alakjiban. Ma még
nem tudunk felelni arra, hogy vajjon, mikor embernél az intra-
vends salvarsaninjectidk anaphylactoid reactiét provocalnak,.
mindig szerepel-e embolusképzddés a tiidében ‘'vagy "azon tul
es szakaszan a circulationak, pl. az agyban? Az egérnél a he~
veny shock-ért mindenesetre elsdsorban ‘az embolusokat kelk
feleldssé tenniink. Az egérnél fennalldé viszonyokbdl azonban
- .nem tandcsos kovetkeztetést vonni "az emberre. Az egér
(és a patkdny) vegetativ idegrendszere kiiloniéle, a ne-
gativ idegrendszerre haté mérgekkel szemben Kkivételesen
"refractaer. Sajnos, nincsenek ismeretek arra vonatkozd-
lag sem. hogy embernél milyen tiineteket vdlthat ki az,
ha a reticuloendothel phagocytakésziilékét hirtelen nagy meny-
nyiségii idegen anyag drassza el, mint azt 6l kell tételezni bi-
zonyos salvarsanoldatok intravascularis applicatiojaval kap-
csolatban. Az anaphylaxias shock elméletében szerepelt az a
gondolat (P. Schmidt™),”") és masok), hogy “lepedékképzddés
és hasonlé folyamatok -az érendothelen szerepet jdtszanak a
shock kivaltasaban. Kiil§hosen. a salvarsanok therapids alkal-
mazasa tiid0gangraena eseteiben, amely esetek gyakran keriilnek.
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boncolasra, esetleg éppen réviddel az infravenas salvarsan-
injectio utan, elég alkalmat nyujt arra, hogy arsenobenzol mod-
szeriink segitségével meg lehessen majd vizsgdlni, hogy em-
bolus:képzc'idés .az erekben embernél mennyiben szokott létre-
jonni a ma haszndlatos arsenobenzol készitményeknél,

4. A histochemiai vizsgalo-moédszer és az azzal elért ered-
mények. gyakorlati értékesitésének lehetdségei.

Vizsgélataink eredményei alapjan néhdny gyakorlati vo-
natkozasi kovetkeztetést vonhatunk le.

Lattuk, hogy a toxicitds szempont]abol mekkora fontos—
sdgn tényez$ az arsenobenzol derivatum praecipitatioja a vér-
ben. Mddszeriink segitségével ezeket a praecipitatios reactiokat
directe a szervezetben lehet -vizsgalni. Vizsgalatainkbdl az is
kitlinik, hogy az arsenobenzolok ,méregtelenitése, azok a si-
kerek, amelyeket a modernebb salvarsan készitmények jelen-
‘tenek a salvarsan készitmények elddllitdsa terén, elsésorban
azon alapulnak, hogy a méregtelenitett készitménynél a humo-
ralis praecipitatio rmem jdtszik jelentékeny szerepet, Mikrotech-
nikai reactiénk segitségével barmely drsenobenzolndl, amely
egyaltaldban adja a reactiot, konnyedén lehetne végezni vizs-
galatokat arra vonatkozolag, hogy miképpen lehet a praecipi-
tatiot a vérben megsziintetni, illetSleg a jelentéktelenig lecsok-
kenteni és ezaltal méregteleniteni. Vagy meglehet vizsgdlni.
hogy biZonyos anyagok mennyiben gdtoljdk az arsenobenzolok
praecipitatiojat és célszeriien lehetne alkalmaznia reactiét arra,
hogy a gelatindhoz hasonléan j6 méregtelenité anyagok taldl-
tassanak. A toxicitas vizsgalatok eddigi modja mellett, a ku-
tatds kevésbbé mérgezd hatasi arsenobenzol .praeparatumok
utan, mondhdtni vakon haladt elére, mert nem .volt tudomasa
arrol, hogy. feladata els6sorban az, hogy a praecipitatiot a
vérben kikiiszobolje és arrdl, hogy ezen praecipitatios reactiok-
nak mi a mechanismusa.

Vizsgalataink eredményébél loglcusan kovetkeznek a ko-
vetkezd gyakorlati irdnyelvek -arsenobenzol készitmények mé-
regtelenitett alkalmazdsara, illet6leg heveny mérgezOhatas te-
kinfetében kedvezden viselkedd derivatumok eléallitasara:

1. Ujabb therapias arsenobenzol vegyiiletek el6allitdsanal
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egyik torekvés az kellene hogy legyen, hogy olyan vegyiiletek
dllittassanak el6 és probaltassanak ki, amelyek hydrolysisre nem
hajlamosak, s amelyekbdl stabil szerkezetitk révén egykony-
nyen nem hasadhat le nehezen oldhaté arsenobenzol competens,
specialisan éppen azon hatdsok alatt, amelyeknek az arsenoben-
zolok a szervezetben kivannak téve. Ennek a kovetelménynek
az eddigi készitmények koziil a sulfoxylsalvarsan, az eparséno
és az arsalyt eléggé megfelelnének. Eppen ezen hiarom készit-
mény, amely egyéb tekintetekben: igy a chemiai szerkezet, a
therapias hatds, a kivdlasztas id6beli viszonyai stb. tekinteté-
ben annyira kiilénbéznek, mutatia, hogy az arsenobenzol ve-
gyiiletek  kiilonboz6 categoridiban lehetne olyan vegyii-
leteket taldlni, amelyek a kivant kovetelménynek megfelel-
nek. Pl. valészinii — amint arra .mar utaltunk — hogy az ar-
salyt-on kiviil még mas szerkezetileg a m-diaminok kozé tar-
toz6 arseno-vegyiiletek is hasonloképpen viselkednének a szer-
vezetben, mint ez a vegyiilet, azaz a vérben nem képeznének
praecipitatumot.*) Ami magat az arsalyt-ot illeti, Giesma véle-
ménye szerint (privat kozlés) ennek a készitménynek a-forga-
lomba hozatalat.idéel6tt «¢s indokolatlanul sziintették be; min-
denesetre minket is meglep az, hogy ez a készitmény, -amely
allat kisérleteinkben igen kedvez$ sajatsagokat arult el, neve-
zetesen acut anaphylactoid shock hatasa e vizsgalatok szerint
nincsen, olyan hamar letiint a gyakorlatbol.

2. Vizsgélataink eredmen‘yel nyomatékosan utalnak arra,
hogy embernél is tétessék kisérlet salvarsan derivatumok méreg-
telenitésére gelatinnal. Egyeldre ajanljuk ca. 4% gelatin tartalmu
oldatok kiprébalisat dinatriumsalvarsan, eziistsalvarsan és neo-
eziistsalvarsannal. Ha a méregtelenitésnek ez a médja ember-
nél is bevdlna, esetleg kisérletet lehetne tenni arra, hogy az
egyszeri adagok nagysaga fokoztassék, tovabba arra, hogy con-
centraltabb oldatok alkalmaztassanak, ami az eziistsalvarsanndl
és az Altsalvarsannal kiilondsen fontos volna, mert a nagy fo-
lyadék quantumoknak injectioja vagy infusioja koriilményes.
Nem tartjuk valésziniitlennek, hogy ezzel az eljardssal az eziist-
salvarsant, a legintensivebb hatdsi arsenobenzol készitményt

*) Arsalytot, amely a kereskedelemben nem kaphatd, Giemsa prof. volt

szives dtengedni vizsgalataink szdmdra. A vizsgalt készitmény , Arsalyt®,
.Hoechst Op. Nr. 4. jelzésii, 1915-b6l szirmazo oldat volt.
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. epp oly siman lehetne alkal‘mazm mmt tijabb ,,meregtelemtett
praeparatumokat.

Egereknél gelating hozzatét az injicidlt salvarsanoldathoz
az_embolusképzOdést teljesen meggatolja, orak, hosszaig pedig
reticuloendothelialis halmozds sem mutatkozik. Nincs kizarva.
hogy embernél ennyire er6s hatds nem fog mutatkozni, mivel a
gelatinds salvarsan-oldat itt viszonylag nagymennyiségii vérrel
keveredik el a szervezetben, Mindazonaltal val6sziniinek tart-
juk, hogy a kedvez6 hatids embernél sem fog elmaradni,

Masfel6] figyelmeztetniink kell arra, hogy a gelatinat bi-
zonyos mas salvarsanoknal nem észszerii alkalmazni, s6t talan
ez kiros is lehet, mert amint kimutattuk, a gelatina bizonyos
derivatumoknal megforditva hat: épen elSsegiti a praecipitatiot.
Gelatinaval probalkozni embernél csak azon arsenobenzolkészit-
ményeknél tartiuk indokoltnak, amelyeknél in vitro kifejezett
védo colloidhatast lehet tapasztalni és ez a praecipitatiot gatlo:
hatas kisérleti allatoknal, arsenobenzol kimutatasara val4 histo-
chemiai médszeriinkkel végzett proba tanusaga szerint in vivo
is érvényesiil.

VII. Retentio, cumulatio és szoveti arsenqbenzol-kép
kiilonféle szarmazekoknal.

Szovettani vizsgalataink arsenobenzolok mikroskopos ki-
mutatidsara szolgaléo modszeriinkkel bizonyos tekintetben vila- .
gossagot deritettek a salvarsan derivatumok retentiojanak,
illetve cumulatiojdnak kozelebbi viszonyaira is.

Készitményeink szemmel ldthatéan demonstraljdk azt,
hogy a salvarsan derivatumok egy részénél a befecskendezett
mennyiség egy jelentékeny hdnyvada a testben praecipitatum
alakjaban kivalik, ilyen alakban a szervekben megtapad és csak
lassanként tlinik el azokbol. Egereknél és patkdnyokndl, intra-
venas injectio esetén az arsenobenzol rogziilése a szervekben
foképpen kétféle forméban térténik: a praecipitatum részint ar-
- senobenzol-embolusok alakjiban fennakad az erekben, részint
reticuloendothelialis sejtekben halmozédik fel. N

A salvarsan-monomethansulfinsavasnatriumnal és a sal-
varsan-dimethansulfonsavasnatriumndl specialis halmozasi vi-
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szonyokat talaltunk, mely egy harmadik halmozasi lehetdséget
mutat: ezek a derivatumok ugyanis igen nagy mértékben kot-
tetnek meg a kotészovetben.

Ezittal csak a praecjpitatum alakjiban torténé cumulatio
jelentOségét v1zsga13uk A cumulationak ez a médja emberné! is
kétségteleniil megvan; neoeziistsalvarsant illet6leg mar ember-
nél is szovettanilag igazoltuk, hogy intravenas injectio utan re-
ticuloendothelialis halmoz6dds jén létre.

Tekintettel arra, hogy egérnél és patkanynil milyen ha-
talmas- mennyiségii- arsenobenzolt- taldlunk a reticuloendothel-
ben felhalmozva €s az erekben embolusok alakjdban és tekin-
tettel arra, hogy e helyeken az arsenobenzol mennyisége csak
napok folyaméin lassan-lassan fogy, — d:(im"ondhatjunk, hogy
legalabb is ezeknél a kisérleti dllatokndl a reticuloendothelialis
halmozodds s az ezzel kapcsolatos embolusképzodés dionté sze-
repet jdtszik- arsenobenzolok cumulatiojdndl. Bizonyos arseno-
benzolokndl a befecskendett mennyiségnek, némely derivatum-
ndl becslésiink szerint a tulnyomo része, a reticuloendothelben
és a hajszdlerek lumenében idézik praecipitdlt alakban. Egérnél
(nagy adagok befecskendezésével kapcsolatban tett észleleteink
szerint) az embolusok az erekben kb. harom nap: alatt liquida-
16dnak, ellenben a reticuloendothelialis depot, kiilondsen a maj
Kupffer-sejtjeiben, . sokkal lassabban fogy. Pl egérnél . gr.
‘neoeziistsalvarsan intravenis befecskendése utan hat nappal a
~ majban még jelentékeny mennyiségli salvarsant taldltunk fel-
- halmozva. ‘a0 gr. mononatriumsalvarsan befecskendése utan 11
nappal a maj reticuloendothel sejtjeiben még elég sfirii finom
arsenobenzol szemcsézetet lattunk. Kétségtelennek latszik, hogy
a szervezetben éppen a reticuloendothel és killonosen is a Kup-
ffer-sejtekben marad vissza legtovdbb arsenobenzol nemesak
ezen allatoknél, hanem az embernél is, mert az arsenobenzol
praemmtaum peptisatioja a sejtekben csak lassan halad elére.
Ha mér most az Gjabb injectiok olyan id6kozokben kovetkez-
nek, amely idékozok nem elegendok arra, hogy a retlculoendo-
thelialis raktar teljesen Kiiiriilion, akkor el6bb-utébb cumulativ
mérgezés kell, hogy kxfe;lodjon Vlzsgalatamk arra mutatnak,
hogy a sziikséges intervallumok nagysigat elsésorban épen a
reticuloendothelialis halmozédasi és Kkiiiriilési viszonyok szab-
jak meg. Egérnél, vagy patkanynal legalabb az injectio utan na-
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pok milva, lassanként kiiiriild arsennek a forrdsa minden két—
séget kizardlag a belsé reticuloendothelialis depot..

Azon tapasztalataink alapjan, amelyek allatokndl a reti—
culoendothelialis salvarsan depot-ok kiiiriilésének idébeli viszo-
nyaira vonatkoznak, tovabbd a neoeziistsalvarsannak emberi
majban kimutatott jelentékeny halmozédasa alapjan kovetkez-
tetve, valdsziniinek tartjuk, — kizartnak semmi esetre sem —
hogy bizonyos salvarsanok egetében a szokdsos salvarsan-
kirdk folyaman is progressiv salvarsan cumulatio-johet létre a
reticuloendothelialis rendszerben. Vizsgdlataink szerint errol
sz6 leginkabb salvarsandichlorhydratndl, eziistsalvarsannal és:
alkalizalt salvarsannal lehet.

Vizsgélataink szerint a salvarsan chlorhvdrat;au és na-
trium séi és az ezustsalvarsanok ‘azok a derivatumok, melyek
sok praecipitatumot kepeznek a Verben és nagvmertekben hal=
mozo6dnak fel a reticuloendothel selt1e1ben Ezeknél a derivatu-
mokndl tehat fontos szerepet kell hogy jitszon a cumulatio-
szempontgabol a praecipitatum alakjdban vald salvarsan retyn-
tio a reticuloendothelben.

.. Azon Osszefiiggések alapidn, amelyet az arsenobenzol de--
rivatumok vegyi szerkezete és a szervezetben valé praecipita-
tioja kozott megallapttottunk kimondhatjuk, hogy valamely ar-
senobenzol derivatum abban az esetben fog jelentékeny mertek-—
ben visszatartatni q Szervekben, kiilondsen a reticuloendothel-
ben és abban az esetben fog hajlamos lenni arra, hogy ezen az
alapon tobbszords injectio esetén cumulatio, cumulativ mérge--
2és, vagy haldl kovetkezzék-be, hogyha az illetd derivatum, eré-
~sen hydrolysdl amiatt, 'hogy az arsenobenzol comnonens rela--
tive gyenge sav, illetéleg basis.

A cumulatiora hajlamos salvarsanoknak egy nevezetes
typusa a_sulfoxylsalvarsan. Eddlg ezt a derivatumot a cumu--
latio szempon.t_labol egylivé soroztak a tobbi szoban forgott sa_l-
varsannal (v. 6. Schlossberger) és tigylatszik nem vették észre-
azt, hogy ennek a derivatumnak cumulatios mechanismusa egé-
szen kiildnboz6 amazokétol. Arsenobenzol .reactionkkal kimu--
tattuk, hogy ez a derivatum a reticuloendothelben csak mini-
malis mértékben halmozédik. A sulfoxylsalvarsan nem a reticu--
loendothelben képez belsé depot-t, hanem valdsziniileg a vérben,.
allatnal és embernél egyarant. .
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A szoveti depot-k arsenikalidt tartanak vissza, amely
azutan lassanként felszabadulva tivolhatidsokat fejthet ki. Az,
hogy ilyen tavolhatasokndl a reticuloendothelbén felhalmozott
salvarsan szerepel, bizonyos esetekben kétségtelen, Pl. E. Fr.
Miiller,**) a Fordyce és munkatarsai exact arsenmeghatarozésai
alapjan érdekes fejtegetések kapcsin ramutatott arra. hogy ha
egy salvarsan-kira folyaman dermatitis 1ép fel, a vér arsen
tartalma hirtelen megcsappan ugyanakkor, mikor a b6rben je-
{entékeny mennyiségii arsen hafmozddik fel (lasd még Silber-
stein™) ugyanis a bOr a vérb6l magaba veszi az arsent. A der-
matitis nélkiil, simdn lefoly6 esetekben a vér arsentiikre még
sokdig elég magas szinten tartia magat, mikézben allandéan
folyik az arsenikalia kivdlasztasa; tehat Miiller szerint a vér-
ben az allandé arsentartalom forrasa, amelyb6l dermatitis fel-
1épése esetén a boOrben felhalmoz6dd As szarmazik, a belsod
szervdepot-kb6l folytonosan felszabadulé arsen kell, hogy fle-
gyen. A mi vizsgdlataink eredményei alapidn, tehdt aligha fo-
gunk tévedni, ha azt mondjuk, hogy mikor azon kirdk folyamdn,
amelyekre ezek az arsenmeghatdrozdsok vonatkoznak, dermua-
titis lépett fel, akkor a reticuloendothelialis rendszerbél szdr-
mazo arsen halmozodott fel a bérben. Azt, hogy ezen a bérben
jelentékeny mértékben felhalmozddott arsennek a salvarsan der-
matitisnél fontos szerepe van, nehéz volna kétségbe vonni.

Wechselmann, Lockemann és Ulrich™) arsenmeghataro-
zasaik alapjan azt a véleményt forméaltik, hogy salvarsan 4rtal-.
mak és kiilonosen dermatitis jelentkezése Osszefiige a vér ma-
gas arsentartalmaval. A vér arsentartalma az intravends injectio
utani napokban, individuumok szerint és specialisan a vese az-
id6szerinti functibképességétsl fiiggben, nagy. ingadozasokat
mutat. Emellett azonban a szerz6k nagy silyt helyeznek a kii-
16nb6z6 praeparatumok kozti kiilonbségekre. Szerintiik a sul-
Toxylsalvarsannidl és az eziistsalvarsannal azért észleltek fel-
tlin6en sok dermatitist, mert ezen derivatumok intravenas in-
jectioja utan, a vér arsentartalma huzamosan magas szintén
1M0Z0g.

Altalanos nézet szerint a sulfoxylsalvarsan kezelés kap-
¢san az elsd id6ben azért fordult elb olyan sok dermatitis, mert az
intervallumokat igen kicsire szabtik, emellett az adagokat igen
sagwyra, s ennélfogva cumulatio jott létre. A sulfoxylsalvarsan-
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nal a cumulatio a vérben jon létre, mert a reticuloendothel ezt
a derivatumot csak jelentéktelen mértékben halmozza. Ennél a
derivatumndl, tehat valdszinii, hogy a dermatitis szempontjabél
a vérben rekedt salvarsan és nem a reticuloendothelbd! masod-
lagosan felszabadult arsenikalia jatszik fontos szerepet.

Amj azonban az eziistsalvarsant illeti, ennek a derivatum-
nak a cumulgtioja f6leg a reticuloendothelben megy végbe és
valdsziniinek tartjuk, hogy ha all az, amit Wechselmann és
tarsai allitanak hogy ennél a derivatumnal kivételesen sok a
dermatitis s ennek oka quantitativ, retentios viszonyokban rej-
lik, ugy ezeknél a dermatitiseknél az eziistsalvarsannak nagy-
mérvi retentioja a reticuloendothelben szerepel, ;

Lehet, hogy dermatititiseknek és maj zavaroknak gyakori
egyiittes fellépésében szerepet jatszik az, hogy mindkét artalom
pathogenesisében egyik oki tényezd az erds reticuloendothelia-
lis halmozédas és retentio. : '

VIIl. A szovetekben felhalmozott arsenobenzol
localis hatasai.

1. Szoveti bantalmazas jelei az arsenobenzollal tulterhelt
reticuloendothel teriiletén.

Szovettanilag sikeriilt egereken kimutatnunk, hogy a re-
ticuloendothelialis salvarsan depot-k localis szdvetrontsolo ha-
tdst fejthetnek ki. Kiilonboz6 erésen halmozddé salvarsanoknak
egyetlen toxicus adaga utan is snlyos elvaltozdsokat lat-
tunk a zsigerekben. Igen silyos elvaltozasokat tapasztal-
tunk az eziistsalvarsanok intravenas injectioja utin. Ugyanazon
toxicus jelenségekkel taldltuk itt szembe magunkat, amelyek-
nek sajdtos mechanismusat, kapcsolatban a jellemzé koérszovet-
tani képpel, elszor mi magunk irtuk le (Jancsé™).

Ezt a korszovettanilag jol jellemezhets tiineményt akkor
extrem formajaban ,reticuloendothelialis katasztréfa™ névvel
jeloltiik. Ezeket az elvaltozdsokat kisérletileg hoztuk létre pat-
kanyoknal. Abban az esetben tapasztaltuk a localis szoveti el-
valtozasoknak ezt a complexumat, ha a reticuloendothelialis
rendszer parti sejtieibe nagy mennyiségben erds mérgeket jut-
tattunk be (pl. arsenessavat) és a méreg a reticuloendothel sej-
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tekbdl kidradva fejtette ki a toxicus hatdsat. A mérgezd hatas
ilyen feltételek ko6zott jellemzéen localisalédik: a kérszovettani
-elvaltozasokat mindeniitt azon helyeken talaljuk, ahol maximalis
reticuloendothelialis halmozédas van. Igy jellemz6 erre a mér-
gezési mechanismusra, hogy a méjban degenerativ elviltozasok
a lebenykék peripheridjan fejlédnek ki. A reticuloendothelialis
halmozis ugiyanis rendszerint sokkal er6sebb a peripherias
fekvésii Kupffer-sejtekben; igy van ez kiilondosen a patkanynal
€s nyilnal, melyeknél a centralis fekvésii reticuloendothelialis
-elemek nagyrésze akir iiresen is maradhat, ugyanakkor, mikor
a peripherias sejtek duzzadasig telnek az idegen anyvaggal Az
_ idegen anyag azutin mérgezd hatisit az erdsen halmozé Kup-
-ffer-sejteken és a kornyez6é majsejteken fejti ki. A maj circula-
ris degeneratios elvaltozdsain kiviil a lépben mutatkoznak jel-
lemzé tiinemények. Régebbi kisérleteinkkel igazoltuk, hogy
ilyen feltételek kozott a 1ép phagocytalé elemeinek pusztuldsa
kovetkezhetik be. A mérgezd anyaggal megtett phagocytik
‘magja karyorhexist, vagy karyolysist szenved s egészen el is
-tiinhet. Tovabbi jellemz6 lelet volt az, hogy a maximalis hal-
mozas helyein: a folliculusok koriil és a pulpidban rengeteg kii-
16n0s, sajatos degenerativ elvdltozasokat mutaté, kiilonallé go-
lyoceskdkra szétesett magvi leukocyta alak — kiilondsen gra-
nulocytak — csoportosultak.

A szoveti elvaltozasoknak ugyanezt a typicus complexu-
‘mat taldltuk most az egérné! toxicus salvarsan és eziistsalvar-
san adagok utdn, s6t embernél is olyan képet taldltunk a maij-
‘ban neoeziistsalvarsan injectioja utan, ismertetett esetiinkben,
amelyet leginkdbb ebben az értelemben lehet magiyarazni.

Toxicus eziistsalvarsan és neoeziistsalvarsan adagok utin
24—48 6raval spontan elpusztult egereknél a majlobulusok szé--
1én a portaerek capillaris elagazdsdnak zénajaban ott, ahol az
arsenobenzol reactioval késziilt praeparatum szerint a Kupffer-
sejtek legintensivebben halmoztdk a salvarsant, siilyos elvalto-
zasok mutatkoztak. A koérszovettani elvaltozdsok és az arseno- -
‘benzol halmozds topographiai Osszefiiggése olyan feltiing volt,
hogy nem kételkedhettiink abban, miszerint a széveti arseno-
‘bemzol-depot localis szovetpusztité hatdsanak jeleivel Aallunk
.szemben. Az elvaltozas teriiletén az arsvenobenqulza-l telt Kupffer-
sejtek levialnak az érfalrél, soknak a magva pycnoticus vagy
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€ppen toredezett, a hajszalerek a peripheridn erdsen tagultak. -
Fgves hajszalerek lumene akkorara tagult ki, mint egy centralis
venanak a tagassiga. Helyenként kisebb vérzéseket lehet ldtni.
Az elvaltozas zonajaban a majsejtek el vannak zsirosodva, vagy
éppen necrotisdltak s magjuk nem festédik. A lépben a jellemz6
magnélkiili phagacytdkat csak két esetben taldltuk meg, akkor
is csak kevés szamban, De a folliculusok koriil, ahol a salvar-
san halmozddas rendkiviil nagy fokot ér el, nagy szamban mu-
tatkoztak olyan toxicus leucocyta alakok, amilyeneket a pat-
- kanynél lattunk és leirtunk. -Minden jel arra vall, hogy azok
a leucocytak, amelyek ezeken a helyeken sokdig tartézkodnak a
felhalmozott salvarsan tomegekb®l kiindulé toxicus hatas ala
keriilnek, Jellemz6 a seijtmag elvaltozdsa, szétesése néhany so-
téten festddd golydceskara. Erfs proliferatiot taldltunk ezen alla-
tok mellékveséiének a reticuloendotheliében. A sejtek, amelyek
elég sok salvarsant halmoztak fel magukba, nagyszamban vol-
tak a sejtoszlds allapotaban. A kéregben a lipoidoknak jelenté-
keny megfogyasat mutattuk ki; lehet, hogy ez a tiinemény,

- - . amit mar Kolmer és Lucke™) is ¢észlelt allatkisérleteknél, szintén

a salvarsan localis hatdsaval van Osszefiiggésben.

Mikor szovettani vizsgalataink erre az eredményre vezet-
tek, attanulmanyozva az irodalmat, constataltuk, hogy leletiink
Osszevag Ullmann™) korszovettani adataival. O nytlnak injicialt
“toxicus salvarsan adagokat intravenidsan és szintén jellemzd
dolognak irja le azt, hogy a maj lebenykék szélén korkords els
-zsfrosodas 1ép fel a Kupfier-sejtekben és a mdisejtekben, vala-
mint a glycogen eltiinése. Azokat a reflexiokat; amelyeket Ull-
mann ezekhez a leletekhez hozza fiizott (a Kupffer-sejtek me-
chanikus ,,véd6észerep“-€érél stb.), nem irjuk ald. Véleményiink
szerint ezt a leltet szintén az magyardzza meg, hogy ‘a lebe-
nyeknek a peripheridjan foglalnak helyet azok a Kupffer-sejtek,
amelyek a salvarsan praecipitatumot magukba {felhalmozzak,
ha mar most az adag tilsagos nagy és a Kupffer-sejtekbe tiil-
sdgosan sok salvarsan rakddik le, 1étrejon a szdvet localis ban-
talmazasa, ami circularis korszovettani eltérés alakiaban kell
hogy mutatkozzék a salvarsan praecipitatum elhelyezkedése
" miatt, . A ‘

Igen érdekesnek tlinik fel nekiink az a lelet, amelyet an-
nak a veszettségben elpusztult gyereknek a majiban talaltunk,
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akinél arsenobenzol-reactionk segitségével sikeriilt kimutatnunk
neoeziistsalvarsan reticuloendothelialis halmozasat, Ez a tiz éves
lyssas fid két izben: 17 és 7 6raval a halal el6tt 10—10 ctgr.
neoeziistsalvarsant kapott intravenasan, tehat tekintélyes ada-
got. Ennél az esetnél a mdajsejtekben erés apré cseppes elzsiro-
soddst talaltunk Ez az elzsirosodds pontosan ugyanarra a terii-
letre localisalodott, amely teriileten a Kupffer-sejtekben salvar-
san szemcsészet fordult el6. Azokon a pontokon, ahol legtobb
salvarsan volt a Kupffer-sejtekben, (a venae centrales koriil) volt
legerdsebb az elzsirosodds is. A localisatio megegyezése szembe-
Otlo és felreismerhetetlen volt. )

Ezt a sz6vettani leletet csak kétiéleképpen értelmezhetiiik.
Vagy tgy, hogy a Kupffer-sejtekbe lerakodott arsenobenzol lo-
calisan bdntalmazta a szévetet, hasonldéképpen, mint teszi azt
az-allatoknal. Ez a kovetkeztetés volna a valgsziniibb. A méasik
kovetkeztetés lehetne az, hogy nem az arsenobenzol localis szo-
vetbantalmazé hatédsarél van szd, hanem az elzsirosodas bizo-
nyos formdi a méjban a Kupffer-sejtek halmozé miikodésével
szorosan Osszefiiggenek. Ez a lehet6ség dltaldnos kérszovettani
szempontbdl figyelemre mélto. .

A felsorolt kérszovettani adatokbé! kitiinik, hogy azZon re-
ticuloendothelialis sejtekbol kiindulo sajdtos mérgezé hatds a
typicus kérszovettani jelekkel egyiitt, amelyre. el6szér mi mu-
tattunk rd, a subacut salvarsan mérgezésnél is jol kimutathaté

szerepet jatszik. Bizonyosnak latszik, — kisérletek még nin-
csenek elvégezve — hogy tobbszords injectiok esetében még

inkabb szerepelhetnek ezek az in situ hatdsai a felhalmozott
arsenobenzolnak, Hooper, Kolls és Wright, tovabba Kolle sze-
rint, (idézve Zieler és Birnbaumf®) nyomén) habar ritkdn a sal-
varsan a kisérleti allatoknal icterust okoz. Az elébbi szerz6k ezt
halalos adagokndl tapasztaltik, Kolle nagy és ismételt adagok
utan. Valdszintinek latszik, hogy ez a tiinet a leirt kérszovet-
tani elvaltozasokkal kapcsolatos. Ami az embert illeti mesz-
szébbmend kovetkeztetéseket nem kivanunk levonni a korszo-
vettani adatainkbél. Csupan réviden utalunk arra, hogy bizo-
nyos klinikai észleleteket a reticuloendothelialis depot-k mér-
gez0 hatdsdval kozelidro gondolat volna magyardzni. Egy ilven
kérdés volna icterus és exanthemak gyakori egyiittes el6fordu-
lasdnak (irodalmat 1asd Zieler és Birnbaum™) oka. Ebben a kér-
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désben még Zieler és Birnbaum is, akik kiilonben meglehetdsen
skeptikusan nyilatkoznak a salvarsan ,Hepatotoxicus” hatiasara
vonatkozolag, engedékenyebbek. Azokra az esetekre vonatkozé-
lag, amelyeknél icterus és exanthema egyszerre fordult eld, a
kovetkezoket mondjak (171. 1.): ,,Sie werden zum Teil als ziem-
lich sichere Zeichen einer-toxischen Leberschidigung aufge-
fasst. Hierfiir liegen zweifellos Anhaltspunkte vor, wenn auch
keine sicheren Beweise dafiir, dass gerade dem Salvarsan stets
eine ursidchliche -Bedeutung zukommt. Denn die meisten der-
artigen Beobachtungen beziehen sich auf Hg-Salvarsan-Behand-
lung. Nur liegt der Gedanke einer toxischen Entstehung beider
Erkrankungen nahe“. Vizsgdlataink eredményei alapjan fel le-
hetne tétebezni, hogy az icterus és dermatitis 0sszefiiggése éppen
¢ reticuloendothelialis salvarsan halmozdssal, specialisan «
Kupffer-sejtekben létrejové halmozdssal kapcsolatos. A reti-
culoendothelban felhalmozott salvarsan, egyfel6l mint arseni-
kalia depot szerepel, masfels] localis bdntalmazdé hatdst fejthet
ki, s ennélfogva gy a dermatitis, mint a majzavarok szempont-
jabol pathogen szerepet jatszhatik. A dermatitisek eziistsalvar-
san kezelés kapcsan dltaldban igen gyakori complicatic (v. .
Nathan®’) és részben icterussal jarnak egyiitt. Allatkisérleteink
szerint és emberi esetiink alapjan (neozziistsalvarsan) valdszinfi,
hogy éppen az eziistsalvarsan a hasznalatos praeparatumok ko-
z0tt a leger6sebben halmozddik a reticuloendothelben.

Most, hogy a reticuloendothelialis halmozdssal kapcsolatos
localis mérgezbhatds jellemzé képét a kisérleti salvarsanmér-
gezésnél is megtaldltuk, nem tartjuk lehetetlennek, hogy mads
olyan intoxicatiokndl is, amelyeknél -jellemizd lelet degenerativ
elviltozds avagy necrosis q mdjlebenykékben: — ez a kép va-
lamiképpen szintén ¢ reticuloendothelialis sejtek miikidésével,
specialisan halmozo mitkédésiikkel fiigg Ossze.

2. A bér histiocytdiban 1étrejové arsenobenzol-halmozédas -
jelentdseégérol.

A salvarsan derivatumok in situ hatdsainak kérdésével
kapcsolatban meg kell emlékezziink azokrél a szovettani lele-
tekrol, amelyeket arsenobenzol-reactionkkal a kisérleti-allatok
b6rében talaltunk. Ullmann adatai szerint, szemben az anorga-

11
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nicus arsennel, salvarsan adagolds utan a bérben nem halmozé-
dik arsen. Salvarsan dermatitisnél Silberstein™) a bOrben elég
sok arsent tudott kimutatni (I. még E. Fr. Miiller.’*) Nekiink
arsenobenzol reactionkkal sikeriilt megdllapitanunk, hogy egyes
derivatumok a capillarisokat penetrdlidk és a bor reticuloendo-
thelialis sejtjeiben felhalmozodnak, Sulfoxylsalvarsan intrave-
nas injectioja utdn, eparséno intravends és subcutan injectioja
utdn, a test kiilonbozé részeirél vett bérben a reticuloendothe-
lialis halmozasnak igen szép képeit taldltuk. Az arsenobenzol
készitményeken a bér histiocytak telve vannak finom fekete
szemcsékkel, azok a sejtek is, amelyek kozvetleniil az epider-
mis alatt sorakoznak. Ellenben neoeziistsalvarsan, sulfotreparse-
nan intravenas injectioi utdn nem lattunk halmozédast bor-
histiocytakban, sem patkdnynal Altsalvarsan intravenas injec-
tioja utdn. Eparséno-ndl a reticuloendothelialis halmozodas a
birben szinte ugyanolyan er6s volt, mint pl. a Kupfter-sejtekben,
s6t ami a sulfoxylsalvarsant illeti, az egész reticuloendothel-
rendszert tekintetbe véve, taldn épen a bor-histiocytdkban volt
legerGsebb a reticuloendothelialis halmozodas. It egy eddig is-
" meretlen folyamattal dllunk szemben, amely a salvarsan der-
matitisekrél szolo fejtegetésekben még nem szerepelt. Ezekbol
a kisérletekbdl kitiinik, hogy jelentékeny kiilénbségek vannak a
kiilonboz6 salvarsan derivatumok penetralo képessége kozitt,
és vannak olyan derivatumok kozottitk, amelyek bediffundalnak
a bérbe és felhalmozddnak a histiocytakba. Ezzel kapcsolatban
figvelembe kell venni azt a tényt, hogy egyfeldl gyuladdsosan,
vagy toxicusan alterdlt szovetek salvarsan permeabilitdsa fo-
kozolt, masfel6l tudjuk a reticuloendothelialis mitkodésre vonat-
kozo vizsgédlatokbdl, hogy gyuladdsosan vagy mdsként alterdlt
Szovetteriileteken q reticuloendothelialis elemek fokozolt mér-
tékben fejtenek ki halmozo miikédést. A bbrben létrejove reti-
culoendothelialis halmozédas jelentéségét arsenobenzol kimu-
taté moédszeriinkkel lehetségesnek ldtszik még tovabbmendleg
tisztizni. Mar most utalnunk kell azonban arra a feltlind egye-
zésre, hogy éppen a sulfoxylsalvarsanra nézve jellemzs az, hogy
kiilonosen cumulatio esetén siilyos deramtitiseket okoz és tgy-
atszik, hogy az eparsénondl is konnyen 1épnek fel dermatitisek
(v. 0. Naegeli*®) ; kozo6lték mar sulyos universalis eparséno der-
matitis esetét is.
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1X. Mérgez6 salvarsan-adagokkal kisérletileg l1étre-
hozott purpura cerebri (encephalitis haemorrhaglca)
‘értelmezése.

- Vizsgdlataink arsenobenzol szovettani kinmtatdsdrd szolgdlo
mddszeriinkkel olyan adatokat is szolgdltattak, melyeket a ,sal-
varsan haldl” és typicus kérbonctani alapja: az encephalitis hae-
morrhagica (purpura cerebri) kerdesenek szempontjabol figye-
“lembe kell venni.

Arsenobenzol reactionk megmutatta hogy bzzonyos sal-
varsan derivatumok intravends alkalmazdsa utdn egereknél, pat-
kdnyokndl az agyban arsenobenzolbdl dllo embolusokat lehet ta-
ldlnt q hajszdlerekben, vagy praecapillaris erekben, adott eset-
ben pl. eziistsalvarsan injectioja utan igen nagy szammal. Ezek
a szovettani képek elso pillantdsra azt a kérdést ébresztik,; hogy
nincs-e ez a jelenség valami gsszefiiggésben qz agyi purpurdval?

Az elsék, akik az encephalitis haemorrhagica kérdését ki-
sérietileg probaltik eldonteni &s allatkisérleteik alapveté adato-
kat szolgaltattak, Marschalké és Veszprémy®) voltak.

Nyulaknak visszerébe alkalisalt salvarsant fecskendeztek

" mérgezd adagban (a Hata dltal megéllapitott 0-1 maximalis do-
'sisnal fobbet pro kgrm.) 1% -os oldatban, hogy ldssik, mennyi-
ben lehet dllatkisérletben reproducalni az embernél észlelt ence-
-phalitis haemorrhagica klinikai és kérbonctani, illetbleg kérszo-
vettani tiineteit, Azok a nyulak, amelyek 0-11—0-12 grm. pro
kgrm. alkalisalt salvarsant kaptak visszérbe és 2-—2'/. nap
mulva pusztultak el,"az emberhez egészen hasonld klinikai tiine-
teket mutattak (eszméletlenség, goresok) és boncleletiik és 3 ta-
lalt kérszovettani elvaltozdsok is egészen megfeleltek annak,
‘amelyet az ember encephalitisénél, specialisan az 6k dltaluk ész-
Telt egyénnél is talaltak, almely eset a v1zsqalokat € klserletek
végzésére késztette. .

Az altaluk észlelf 38 éves férfinal, aki 0°53 grm. salvarsant
kapott 220 cm. physiologids konyhasé oldatban intravenasan és
az 5-ik napon pusztult el, az- agy kiilonboz6 helyein egészen
symmetridsan pontszerii és. kissé nagyobb, de ‘pontszerii vér-
-zésekbdl Osszetett véromlenyek voltak lathaték, a hajszdlerek-
ben hyalin thrombusok, nagyobb erekben stasis és fali throm-
busok. A thrombusok részben vérlemezkékbdl, részben fibrinbél

11*
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-és tobb-kevesebb fehér vérsejtekbdl allottak és a thrombotisalt -
edények koriil és csakis koézvetlen kozeliikben leukocytatéome-
gek latszottak. A perivascularis lympharések e haemorrhagiis
gocok kozelében piros vértestekkel pukkanasig meg voltak
toltve. Az agy allomany mekrosisa sehol sem volt talalhaté,
‘még a thrombotisalt edények koriil sem.

Tehat stasis, capillaris thrombusok, haemorrhagidk gyula-
-dasos tiinetek nélkiil charakterisaltik a mikroscopiai képet.

A tébbi szervek mikroscopi vizsgdlata csak szembetling
vérbdséget tiintetett fel, mely a tiidében és vesékben formalis
“-stasissa fokozodik, de thrombusok nem voltak sehol,

A 2—2"/, nap mulva elpusztult nyulaknal talathaté mikro-
-scopiai kép teliesen megegyezd az emberével : stasis, hyalin
thrombusok és haemorrhagidk lobosodds tiinetei nélkiil az agy-
ban, mig egyéb szervekben semmi felemlitésre mélto.

A salvarsanmérgezésben elpusztult nyulaknal taldlt képet
annyira hasonlénak itélték az emberi encephalitis haemorrha-
-gica-képéhez, hogy a leletet az emberi salvarsan-encephalitis
teljes analogonjanak véve, levontdk azt a kovetkeztetést, hogy
embernél is valédi salvarsanmérgezésrdl van szd.

Azt, hogy ilyen tiineti és kdrszovettani hasonlosagok van-
-nak a kisérleti salvarsanmérgezés és az encephalitis haemor-
-rhagica kozott, kés6bbi vizsgalatok is megerdsitették. Schloss-
berger kitiing referatumaban az ezen a téren elért eredménye-
ket a kovetkezOkben foglalja dssze (153. 1.): ,.Die bei normalen
Versuchstieren (Kaninchen, Miuse, Hunde) nach intravendser
Injektion grosser und sicher toxischer Salvarsanmengen zu beo-
.bachtenden schweren Vergiftungserscheinungen bieten, wie ins-
besondere Marschalké und Veszprémy, Luithlen, Mucha und
-Ketron sowie Doinikow (vgl. auch Ullmann)- ieststellten, .
_symptomatologisch (Bewusstlosigkeit, Krimpfe) und patholo-
gisch-anatomisch (vor allem punktférmige Hémorrhagien im
Gehirn, Hyperdmie und Bluturigen in den iibrigen Organen) spe-
ziell hinsichtlich der Erscheinungen und Verdnderungen von sei-
ten des Zentralnervensystems ein dhnliches Bild, wie die beim -
Menschen in seltenen Fillen zu beobachtende Encephalitis hi-
morrhagica dar und sind offenbar als Folgé einer primiren Ge-
-fassendothelschidigung durch das in toxischer Menge in den
Kreislauf eingefiihrte Salvarsan zu deuten (vgl. auch. Milian,
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Girauld und Duret, Milian, Berger, Weyvandt, Jacob und Kafka)”.
Ujabban Kritschewsky foglalkozott kisérletileg a kérdéssel és
kozolt idevagd korszovettani adatokat tengerimatacra és nyiilra
vonatkozdlag. Toxicus salvarsan injectiok utan 6 is hyperae-
midsnak taldlta az agyallomany kiilonbo6z6 részeit, az agyhar-
tyakat, a plexus chorioideust és vérzéseket mutatott ki kiilén-
t6z6 agyrészletekben és a canalis centralisban. Thrombusokat -
nem talalt épp dgy, mint annak idején Doinikow sem; akkor
sem, ha az allat torténetesen 20 Graig életben maradt; ami a
stasisokat illeti, ezek gyakoriak voltak az agvban épp ugy,
mint a parenchymés szervekben. A tébbi szervekre vonatkozd
adataibél kiemeljiik azt, hogy a majban, a vesékben, mellék-
vesékben, gyomor és bélfalban egyéb eltéréseken kiviil rend-
_szeresen talalt hyperaemiat és szamos vérzést; mig ezekben a
szervekben a kdrszovettani elviltozasok igen valtozd erdssé-
gliek voltak. a tiidében a szdveti elvaltozdsok mindig legna-
gyobb intensitdssal mutatkoztak. Egyes esetekben Auer-Lewis-
féle phenoment taladlt; az Osszes kiilonb6zé kaliberii erekben a
vérbGség legerésebb foka, nagyszamu vérzés, némelykor
thrombusok voltak jelen; a nagy erekben az adventitia némely-
" kor er6sen fellazult és oedemasan ativodott volt, az alveolusok
_oedema folyadékkal, vagy vérrel teltek; az oedematosus folya-
dék, vagy vér mennyisége olyan sok lehet, hogy az alveolus
- falak elszakadnak és kiterjedt iiregek keletkeznek.

Az ismeretek mai A4lldsa mellett a salvarsan-purpura
pathogenesisének kérdése két részletkérdésre oszlik. Az egyik
kérdés az, hogy mi az értéke a kisérletileg normalis allatokon
toxicus salvarsan adagokkal el6idézheté képnek az emberi pur-.
pura cerebri megmagyardzasa szempontiabdl? — elfogadhaté
analogiardl van-e sz6, vagy csak felszines hasonlésigokrol? A
masik kérdés az, hogy miért okoznak toxicus salvarsan adagok
a kisérleti dllatokndl hasonlo tiineteket és hasonlé korszdvettani
képet, mint embernél az intravends salvarsan applicatioval Fan-
csolatosan eléfordulo purpura cerebri?

Ami a masodik kérdést illeti, dgy- talaljuk, hogV az ar-
senobenzol reactionkkal végzett vizsgilataink olyan adatokat
szolgaltattak, amelveket ennek a kérdésnek az eldontéséné! ér-
tékesiteni lehet és figyelembe kell venni.

Vizsgélataink kimutattdk, hogy a salvarsan, ezenkiviii az
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eziistsalvarsan, a neoeziistsalvarsan, tovabba kiilénésen con-
centralt oldatban a neocsalvarsan is, a kisérleti allatoknal a vér-
dramba fecskendezve praecipitatumot képeznek s e praecipita-
tum részben nagyobb rogokbol all, amelyek az erek lumenében
fenn akadnak. Intravends injectio esetén kiilonosen az elsGsor-
ban emlitett derivatumoknal rengeteg embolus, mely intensiv-
salvarsan reactiot’ad, akad fenn a kisvérkorben. de bejutnak az
embolusok az agyba is és pl. toxicus salvarsan, vagy eziistsal-
varsan adagok utdn, nagy szamban lehet azokat latni kiilong-
sen az agyalap ducainak hajszdlereiben és praecapillarisaiban.
Ennék a szoOvettani leletnek velejaréja a typicus anaphylactoid
salvarsan shock, amely vagy pillanatok alatt 6l,"vagy elhiizo-
débb format mutat; megfelel6leg csokkentett adag mellett min-
denesetre ez utébbi alakban jelentkezik.

.Mir ‘most, ha tekintetbe vessziik azon typicus korszovet-
tani leletet, amelyet allatoknal olyankor lehet talalni, ha ana-
phylactoid shock miatt pusztultak el, amely shock-ot valamely
durva elosztasi anyagnak a véraramba fecskendezése. ttjan
idéztek elo, akkor arra az eredményre kell juthunk, hogy ha
egyszer a salvarsan olyan mgdon viselkedik a vérkeringésben,
mint ahogyan azt.arsenobenzol reactionk megmutatta, akkor
1igyszolvdn eldreldthaté az, hogy tulsigosan nagy adagok ese-
tén a szervezetben fel kell, hogy lépjenek alyvanforma korszi-
vettani elvdltozdsoknak, mint amzlyenek tenylegesen oszlel--
tettek.

Osszehasonhtasra alkalmas adatokat boven talalunk Lu-
miére-nél,"!) aki az anaphylactoid shock-ban elpusztult dllatok
_(tengerimalac) kérszovettani leletét is ismerteti. Az anaphylac~
" toid shock-ot baryt suspensionak, vagy pedig szines suspen-
sioknak: berlinikék, vagy szén - suspensionak, intravascularis
befecskendezése utjan valtotta ki, hogy az idegen anyagot az
erekben latni lehessen. Miutdn ezek az ‘anyagok oldhatatlan,
chemiailag passiv anyagok. az anaphylactoid shock-ot-ezuttal,.
amint Lumiére is hangsulyozza, kizarélag physicai momentu~
mokra kell visszavézetni.

Lumiére vizsgalatai szerint azok a szovet1 lae51o}\ ame-
lyek ilyen anaphylactoid shock-ok utan észlelheték, éppen
olyanok. mint azok, amelyeket valddi anaphylaxias shock utan’
lehét .talalni. Valddi anaphylaxids peracut shock-nal, mikor a
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haldl néhiny perc alatt bekovetkezik, az agy erésen vérbd és
legtobbszOr ott vannak.a kis vérzéses udvarok; ezenkiviil el6-
fordulhat, hogy az oldalgyomrokban wvérémleny .van. Ha a
reinjicidlt antigen-adag eléggé csokkentett, tigy. hogy az éllat
em mulik ki rovid id6 alatt,. csak erés capillaris dilatati6t
lehet taldlni. Anaphylactoid shock-okndl, amelyeket a vérbe
fecskendezett praecipitatumok provokalnak, a .cerebrelis lae-
siok ugyanezek. .,,Qu’il s’'agisse d’anaphylaxie proprement dite
ou-de chocs anapliylactoides provoqués -par des précipités flo-
cules m(ﬂrtes les lésions cérébrales soont les mémes. Les flocults
colorés, comme 1le carbone porphyrisé ou le bleu de ‘Prusse, se
retrouvent dans. les caplllaur@s des centres, avec de petites hé-
morragies, si la dose a été rapidement mortelle. Pour les quan-
tités plus faibles, la présence du floculat dansles vaisseaux peut
encore étre décelée, sans autre trouble apparent qu’une dilatation
vasculaire superposable a celle de I'anaphylaxie vraie®. (Lu-
miére,**) 171—172. 1.):Ami._a tobbi szerveket illetiz Lumicre
szerint a heves anaphylax1a5 vagy anaphylactmd shock Ten-
des kisérbje a kiterjedt vérzések a vesében, melyek intertubu-
laris és intraglomerularis elhelyezkedéstiek, hasonloképpen
hyperaemids és vérzéseket mutat az emészticsatorna falzata;
a tiidében, ha a shock néhany percen beliil hatdlosan végzddott,
nem tapasztalt csak vérbdséget vérzések nélkiil, ha a haldl csak
arak mulva kdvetkezett be: hepatisatio rubra-t, ha még késobb
kovetkezett be: tobbé-kevésbbé kifejezett atelectasiat talalt.
Lumiére szerint a messzemend hasonlgsdg a  valodi 1eher1e ana-
phylaxnas shock és a praecipitaitumok dltal kivdltott anapnylactond shock-ok
kozott egyaltaladban és specialisan a korszovettani lelet ‘tekintetében-azon
alapul, hogy az antigen reinjectiojakor is praecipitatum és flocculusok kép-
zG6dnek a vérkeringésben -6s ez okezza physicai titon ‘a shock-ot. Ez a fel-
fogds nem vag 0ssze a ma uralkodo felfogdssal az anaphylaxias shock me:
_chamsmusara vonabkozolag, mert ezidészerint a szerzék tobbsége inkabb a
" cellularis .anaphylaxia elmélet alapjaira helyezkedik. Mmdazonalta] annyit
kétségen kiviil meglehet allapitani, hogy az antigen reiniectioja egy hasonly
reaqtipt'vélt ki a szervezetben‘, mint ezek a praecipitatumok: egy- széisé-
séges initensitasi vasomotoricus reactiét, mondhatni explosiot. Az észlelt lae-
siok: az excéssiv. vérb6ség, a vérzések is ezzel vannak.kapcsolatban.
Ezen §sszehasonlitisok -alapjan levonhatunk egy kovet-
keztetést arra vonatkozélag, hogy miért talalhatunk. toxicus
salvarsan.adagok injectioja utan a kisérleti allatokndl az agy-
ban - hasenlo képet:. erés-hyperaemidt és vérzéseket, mint.em-
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beri salvarsan encephalitisnél? Latiuk, hogy ha q vérkeringésbe
nagyobb mennyiségii durve praecipitatum tédul be, anaphylac-
toid shock jon létre és az agyaban és a tobbi szervekben is
nagyfokii hyperaemidt és vérzéseket lehet taldlni. Am vizsgdla-
taink kimutattdk, hogy a salvarsanndl és bizonyos derivatumai-
ndl is ugyanez torténik intravascularis infectio esetén a vérke-
ringésben: durva praecipitatum keletkezik a vérben, salvarsan
embolusok az erekben és anaphylaktoid shock jon létre, amely
vagy azonnal o¢l, vagy elhiiz6débb format oOlt és a tiinetek ko-
" zOtt ott vannak a ,.cerebralis” tiinetek: a coma, epileptiformis
goresok. Adva lévén hasonlo okok, eleve vdrni lehet a hasonlo
kovetkezményeket is: a typicus koOrszdvettani elvdltozdsokat,
a nagyfokt hyperaemiat és vérzéseket az agyban, a splanch-
nicus teriiletén stb., szdval éppen olyanforma képet, amilyent
ténylegesen taldlni lehet. Illvenforman — és éppen ezt akartuk
kimutatni — mikroskopos.vizsgalataink nemecsak érthet6bbé te-
szik azt, hogy olyan eltérések a szervekben, amilyeneket ész-
leltek. létrejohetnek salvarsan derivatumok intravascularis be-
fecskendése utan a kisérleti allatokn4l, hanem az arsenobenzol
reactioval de facto kimutatott viselkedése ezeknek az anyagok-
nak a szervezetben egyenesen involvalni latszik ezeket a kovet-
kezményeket. ;

Tekintetbe kell 'venni még azt is, hogy a salvarsanbél
képz6dott praecipitatum nem egy egészen oldhatatlan termék,
és az erek lumenébe ifennakadva az érfalat bantalmazhatja.

Lumiére adatai szerint egy oldhatatlan, chemiailag pas-
siv csapadék suspensiojabol (vagy a reinjectional az antigenbdl)
a bal szivbe, vagy a carotisba eszkozolt injectio esetén kisebb
mennyiség sziikséges ahhoz, hogy letalis shock kovetkezzék
be, mint intravenas injectio esetén; mert az utébbi esetben a
tiidé hajszaleres halozata a flocculusok egy részét visszatartia,
gy hogy nem juthatnak el az agyba, ahol a shock-ot kivaltd
hatdsukat szerinte kifejtik. Lumiére szerint ugyanis a keringé
vérbe fecskendezett praecipitatumok a shock-ot centralisan
valtiak ki a kozponti idegrendszer erei endotheljének mechani-
kai izgatdsa atjan. Ezt a nézetét kiilon kisérletekkel is probalta
igazolni; gy vizsgalatai szerint a carotisok eldzetes lek6tésével
az anaphylactoid, vagy anaphylaxids shock-ot, bizon'yos ese-
tekben, meglehet gdtolni vagy legalabb is jelentékenyen enyhi-
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teni lehet és véleményében megerdsitették azok a kisérletek is,
amelyeket lefejezett allatokon végzett®® E nézet értelmében
tehat a legnagyobb és donté fontossdga volna azoknak az em-

bolusoknak, amelyek az agyi erekben keletkeznek. Ezek a ki-
" sérletek tengerimalacokon végeztettek, Lumiére azonban, mint
‘dltaldnos érvényii torvényszeriiséget allitja be, hogy az ana-
phylactoid és anaphylaxias shock kivaltisanak a szintere az
agy. Bar mi ezt az altalanositast nem tartjuk jogosultnak, mert.
az egyes allatfajok kozott nemcsak elképzelhettk, de amint az
mas vizsgadlatokbdl kétségteleniil kitlint, vannak is lényeges
kiilonbségek a shock-ok mechanismusa tekintetében, mind-
azonaltal abban aligha lehet kételkedni, hogy az agy egy olyan
szerv, amelyben, ha tobbszords embolusképzidésre keriil sor,
ennek a ténynek a jelentGségét a toxicitds szempontjabdl emi-
nens fontossagtnak kell itélniink, kiilonosen ha ezeket az em-
bolusokat egy olyan anyag alkotja, amely. localis szévetban-
talmazé hatast fejthet ki.

Arsenobenzol embolusok képz6dése az agyban egy olyvan
tény, amelyet nem szabad figyelmen kiviil hagyni akkor, midén
azon ,cerebralis” tiinetek okait kutatjuk, amelyek toxicus sal-
varsan adagok utdn a kisérleti allatoknal fellépnek. Az a le-
hetéség, hogy az agyban salvarsan embolusok képzidnek és ez
szerepel a toxicitdsban, mindeddig vajmi kevés méltdinyldsban
részesiilt, Még a savanyu salvarsan oldatndl sem szdmoltak
eléggé ezzel a lehetdséggel, holott a savanyn salvarsan oldat
serummal Osszekevérve ‘azonnal durva csapadékot képez ugy,
hogy ennél a derivatummal elejétsl fogva mindig vildgos volt
az, hogy intravends bevitelénél csapadék képzdidik a vérben.
Pl nem ad helyes képet a valosagos viszonyokrél Schlossber-
ger referatuma sem. ,Wie Joseph durch Tierversuche (Hunde
und Kaninchen) feststellen konnte, finden sich die Pricipitate .
nach intravendser Finspritzung saurer Salvarsanlosungen nur
in dem Blute des rechten Herzens und den Lungenarterien,
nicht aber im Blute des linken Ventrikels, was darauf hindeutet,
dass die Niederschlidge in den Capillaren des Lungenkreislaufes
- zuriickgehalten und abgelagert werden. Wihrend demnach ar-
terielle Embolien durch intravends injizierte Losungen des
Dichlorhydrates im grossen Korperkreislauf nicht zustande
kommen konnen, ist jedoch anzunehmen, dass e€s durch die Sal-
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varsanniederschlige zu einer teilweise ~Verlegung der kleinen
Lungenarterien, d. h. zu Lungenembolien kommen kann. Darauf
deuten auch die Beobachtungen Miesseners hin, der bei den von
ihm mit sauren Salvarsanlésungen behandelten Rindern unter
anderem starke Aftemstorungen feststellen konnte. Nach der In-
jektion alkalisierter Salvarsanldsungen (Mono- oder Dinatrium-
salz) besteht im .allgemeinen die. Gefahr der stirkeren Prdcipi-
tatbildung und. dadurch der Capillarembolie nicht”. (137. 1.}
Ezzel szemben mikroskopi vizsgdlataink ad oculos deronstrdl-
tdk azt, hogy a dichlorhydratndl toxicus adag utdn, egérnél és
patkdnyndl nagyszdmi salvarsanembolus dugaszolia el az agy
hajszdlereit és praecapillariscuit, s6t szdmos. embolust lehet ta-
ldlni az agyban az eziistsalvarsanok, az alkalizdlt salvarsan,
sét néha a neosalvarsan acut letalis adagai utdn is; ami meg
a tiidot illeti, ebben az embolidnak meglepéen gazdag képeit ta-
ldlhatjuk. . I _ L o
E fejtegetések talan valamivel vildgosabbd teszik azt, hogy

a kisérleti salvarsan. mérgezésnél miért lehet hasonlé tiineteket
és hasonld kérszovettani- képet taldlni, mint a purpura cereb-
rinél. ' ‘ : o : X

' Megéllapitasainkbél ezuttal nem kivanunk- kdvetkeztetést
levonni az emberi cerebralis salvarsan purpura okaira vonatko-
z6lag. Ahhoz, hogy ilyen kovetkeztetést levonhassunk, ki kel-
lene terjeszkedjiink elébb arra a.kérdésre, hogy-vajjon a pur-
pura cerebri ugyanaz-e, mint a normalis allatoknal kisérletileg
létrehezhaté korkép. Ez a kérdés azonban °kiviil esik.vizsgala-
taink korén. Masrészt ezideig szovettani salvarsan reactiénkat
még csak két emberi esetben volt médunkban .alkalmazni; ah-
hoz pedig, hogy egy ilyen kérdéshez hozzaszo6lhassunk, bdvebb:
ismeretekre volna sziikségiink a salvarsan -derivatumoknak az
emberi testben valé viselkedéséré vonatkozélag. Tanadcsosabb-
nak latjuk bevarni azokat a tanulsidgokat, amelyeket arseno-
benzol reactionknak emberi esetekben valé ismételt alkalmaza-
satol varunk.
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Osszefoglalés.

Megvizsgaltuk, hogy azon histochemiai eljarast, melyet
chemotherapids arsenobenzol {Asb.) derivatumoknak szdvetek-
ben valo kimutatdsara kidolgoztunk, mennyiben lehetne alkal-
mazni @ mérgezd hatdsok tanulmanyozasara és ezék okainak ki-
vizsgdldsdra?

Egereken 6sszehasonlito hlstochemlal és toxncologlal Vizs--
galatokat végeztiink a kovetkezsd kesmtmenyekkel Savanyu és.
alkalizalt Salvarsan, Silber-salv., Neosﬂber salv,, Neo-salv.,
Formaldehyd- -sulfitsalv., Sulfoxyl-salv., Eparseno Adsalyt.

Az Asb. derivatumok mere@hatasanak salatszeru termé-
szete magyardzza azt, hogy ez esetben igen célravezetdnek b1-
zonyult opticai-histologiai methodlkaval kozeledni egy toxicolo—
giai témahoz. Kitiint, hogy kulonosen a hevlenv mérgezési tiine—
teknek olyan oka” van, amelyet, a hqstochemlan modszerrel
optlkallag demonstralni lehet. '

' ‘A hlstochemlal médszer a heveny mereghatasnalk a Jel-
lemz6 Asb. shock nak souveram Vlzsgalo médszere.

Asb denvatumok heveny mergezo és letalis “hatasa, vérpélyéba ,
: fecskendés esetén Az Asb, -shock.

Kiilénboz6 szarmazekokat kulonfele oldatokat mnual-
tunk. Valahdnyszor typikus shock,. ill. shock-haldl. lépett fol,
mindannyiszor ugyanazt a jellemzé képet mutatta az Asb.-
reactio a szervekben: nagyszamu Asb.-embolus a kisvérkérben,,
elég sok az aorta hajszdlérteriiletén, nagyfoki halmozdédas a
RE.-parti sejtjeiben. Tehat az -kellett torténjen, hogy az Asb. a
vérbe jutva rapid dispersitdscsokkenésen és flocculation ment
keresztiil. Kovetkeztethetjiik ebb&l, hogy -a kzserletezok elotr
jol ismert Asb.-shock-ot.az okozza, hogy bizonyos’ Asb, olda-
tok a vérben rapid praecipitatiot szenvednek és igy nagy meny--
nyiségiti, durva eloszldsu. oldatlan materia tédul be a- kerin-
gésbe. A histochemiai Asb.-kimutatds kozvetleniil és viligosarr
demonstralja a shock és shock-halal -okait, szemmellathatova
teszi ezeket az okokat, mégpedig magiban a szervezet belse-
jében: egy oly teljesitmény, amit az eddig methodikdval nenr
lehetett elérni s amely dj kisérleti lehetoséget nyujt méregtank
vizsgalodasra. |
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Az, hogy ami shock esetén az Asb.-reactioval lathaté a
testben, valoban maga a hatalmas mérgez6 factor, 6nmagaban
is vildgos. Ha csak a rengeteg Asb.-embolust vessziik is tekin-
tetbe, mechanikus keringési akaddlyoknak, durva endovascula-
tis insultusok lehet6ségének olyan halmaza all ilyenkor el6t-
tiink, hogy az acut shock vagy shock-haldl mar ezzel is teljesen
megmagyarazhatonak tiinik fel. De bizonyitja a histologiai le-
let és a heveny tiuietek causalis Osszefiiggését biologiai és histo-
<hemiai vizsgalatainknak egy egész sora, melyek soran sikeriilt
az eloszlas és hatas Osszefilggését nyomon kovetni.

Kisérletsorozatban vizsgiltuk, hogy kiilénb6z6 derivatu-
moknal milyen kiovetkezménnyel jar a tillépése a dosis toler.
-max.-nak (azon legnagyobb adag, mely rendszerint még ké-

--s6n sem vezet haldlra). Kit{int, hogy-egyes derivatumoknal mar
a maximdlis tlirheté adag injectioja vége felé heveny intoleran-
tia-tiinetek jelentkeznek, a hatdrérték kismérvii tllépése esetén
pedig szabalyszeriileg typikus letalis shock 1ép fel (Altsalvar-
san, Silber- és Neosilbersalv.). A histologiai leletekkel valé
-Osszehasonlitasndl kitlinik, hogy épen azon Asb.-ok viselkednek
igy, amelyek sok embolust és nagy R. E.-depot-kat képeznek, te-
hat erdsen praecipitilnak a vérben. Viszont mds derivatumok-
mnal a maximalis tiirhet6 adagnak akdr kétszeresét is be lehe-
tett adni, anélkiil, hogy kozvetleniil az injectio utdn- valami in-

- tolerantia-tiinet (shock) mutatkozott volna, csak késébb pusz-
tultak el az egerek (Eparséno, Arsalyt). Ezek a praeparatumok
épen azok, amelyek absolute nem praecipitalnak a vérben, a
Tistochemiai vizsgalatok szerint. -

Asb.-oknal shock nem azért jon létre, mert Asb. az, amit
befecskendeziink, hanem azért, mert nagymennyiségii csapadék
tddul a keringésbe. A shock pusztian a dispersitasviszonyokkal
fiigg Ossze, physikai-mechanikai okok szerepelnek kivaltisaban.
Kimutattuk, hogy valahdnyszor Asb.-shock jon létre, az az eset
{forog. fenn, hogy oldatlan praecipitatum tomeg lepi el a circu-
Tatiot. Viszont bebizonyitottuk azt is, hogy ha egyszer hasonld
formaban nagymennyiségii csapadéktomeg betédul a kerin-
gésbe, egészen hasonlé shock 1ép fel, ha az anyag, amibsl a
‘praecipitatum képzddik nem is Asb.,"hanem pl. egy organikus
{festék. Benzopurpurin, azokék, amint kimutattuk, egeszen ana-
jog mddon oszlik el a testben, mint pl. az Asb.- vagy Silbersalv.
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Ha - intravenas befecskendés esetén embolusképzddésnek,
R. E.-ialis halmozddasnak kb. ugyanazon foka constatalhaté
mikroskoppal, mint ezen Asb.-ok shock-dosisai utdn, teljesen
analog shock-ot, ill. shock-halali lehetett tapasztalni, Ha ellen-
. ben ugyanazon festéksorozatbdl olyanokat vettiink (trypankék,
voros), amelyekben tobb SOsNa csoport van és ennélfogva ezek:
a vérben nem csapédnak ki, aequivaléns dosisban a shock nem.
jelentkezett. A shockért pusztdn a praecipitatum volt felelés.

Azon Osszefiiggések alapjan, amelyeket az Asb,-derivatu--
mok vegyi szerkezete és a humoralis praecipitatio kozt kordabbi
vizsgalatainkkal kideritettiink, mondhatjuk, hogy végs6é elem-
zésben az acut Asb.-shock oka a dioxydiamidoarsenobenzol, ill.
az eziistdioxydiamidoarsenobenzol gyenge savi, illetGleg basi-
sos természete, minek kovetkeztében erds basissal, illetéleg
-savval labilis, hydrolysal6 sdékat képez s ennélfogva a injicialt
oldatokbdl a vérben oldatlan Asb.-componens hasad le. A szer—
vezet részérol a shock létrejottében, mint dontd jelentdségli fac—
tor, a vér elektrolytmilieuje szerepel.

A szOvettani Asb.-kép és az Asb.-ok ,méregtelenitése.“

Ha helyes az az allitisunk, hogy a heveny shock hatis a
gyors R. E.-idlis halmozassal egybekotott Asb.-embolus képzé-
désen alapul, akkor a shockot meglehet akadalyozni, illetve:
enyhiteni lehet, ha a humordlis praecipitatiot sikeriil megsziin-
tetni, vagy enyhiteni. Tényleg sikeriilt kisérletileg bebizonyita-
nunk, hogy lehetséges dolog a praecipitatiot meggatolni s akkor
a shock is elmarad és a praeparatum toxicitdsa jelentékenyen
csokken. A humordlis praecipitatum keletkezésében dontdé sze-
repe van a vér electrolyt milieujének. Tehat adva van a méreg-
telenitésnek egy physikochemiai lehettsége: véddcolloiddal ki-
kiiszobolni az elektrolytok hatdsat. Kimutattuk, hogy gelatina,
dinatrium- és silbersalv.-ndl mint védécolloid hat. In vivo pe-
dig, amint a histochemiai reactioval kimutattuk, oly médon hat,
hogy embolusok egydlialin nem képzédnek a R. E.. halmozis
pedig orik hosszdig nem jelentkezik. A heveny haldlos shock
kiilonosen acut letalis.adagra ezittal elmarad. Dinatrium salv.-
nal mar Oliver és Yamada tapasztaltdk nyiilkisérletekben, hogy
gelatina a heveny letalis shock-ot eliminalja és a mérgez0 hatas
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ca. 40% -al csokken. A hatds magyarazatat azonban nem taldl-
tdk meg, mert nem volt eszkoziik arra, hogy demonstraljik:
‘mi torténik a szervezet belsejében? Szerintiik a hatds abban 4ll,
hogy a gelatina megsziinteti a vorosvértestek agglutinatiojdt
toxicus adag esetén. Ez nem all: az oldatlan Asb, componens
Tehasadasat sziinteti meg, a humoralis praecipitatum képzddést.

Imeretesen dllatkisérletekben €s a klinikumban is bevalt
moéd: cukrokkal méregteleniteni Asb.-okat; ez a tapasztalat sze-
rint kiildndsen épen a heveny shock-hatdsokat sziinteti. Histo-
-chemiai reactionkkal egy stabil cukor-salvarsan-vegyiilet:
Eparséno ésetében sikeriilt szovettanilag kimutatnunk, hogy mi-
ben taldlia magyarazatat a cukor-salvarsan combinatiok csekély
toxicitdsa, kiilondsen ami heveny intolerantiatiinetek hidnyzdsat -
illeti. Mig a dioxydiaminoarsenobenzolnak tigy chlorhydratijai-
Db6l, mint Na.-s6ibdl egér vérkeringésében pillanatnyilag bc’i/sége-
sen hasad le oldatlan Asb. componens, mely aztian erekben fenn-
.akad, illetéleg R. E.-ben rakodik le shock egyidejli jelentkezése
mellett, addig Eparséno-ndl, amely ‘ugyanazon torzsvegyiilet-
nek cukorszarmazéke, . vizsgadlataink szerint embolusok
-egyaltaldan nem képzdédnek, R. E.-alis halmozédas 6rik alatt ki-
fejl6dé és csak minimdlis mértékil, A szovettani leletnek meg-
-feleléen heveny shock-hatdst sem tapasztaltunk még az egyil-
taldban eltlirhet6 adag kétszeresének befecskeindésére sem.” E
szovettanilag illustralhatd kedvez$ méregtani- viselkedés sze-
rintiink azon alapul, hogy az Eparséno molecula nagyon stabil.
-anorganicus serumban (1%-os normosal) nem csapédik ki,
-ugyanezen alapon a vérben sem. Kovetkeztetjiik, hogy altaldaban
cukrok méregtelenité hatdsa a heveny méreghatasokra vonat-
‘koz6lag azon alapul, hogy az Asb. moleculat stabilisaljak, mas-
kiilonben kicsapodast el6idéz6 agensekkel szemben, amilyen a
vér is, a szert a vérkeringésben oldatban marasztalidk, mig
‘kiilénben a molecula labilitaisa és hydrolysidlé oldatok esetén
-oldatlan Asb.-componens lehasadasara nagyfokban alkalom
van. Ugyanezen . oknal fogva shock-ellenesen érvényesiilhet a
molecula szerkezetének masféle megvaltoztatasa is, pl. ‘a
dioxydiaminoarsenobenzol sav-charakterének fokozdsa savi
csoportok bekapcsoldsa ttian. A Na-séi-az ilyen savanvu oldal-
Tancokkal substitudlt Ash.-oknak (neosalv., formaldehyd-suliit-
salv.) hydrolysisre nem hajlamosak és humoralis stabilitast
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nyernek: a vér felveszi azokat anélkiil, hogy kicsapédnanak,
vagy legalabb is jelentékenyebb mértékben praecipitalndnak.

Allatklfsérleteink alapjdn valészinii, hogy dinatriumsalv.-
silber- és neosilbersalv. esetében gelatinahozzatétel embernél is
méregtelenitbleg hatna, esetleg igy egyszersmind concentral-
tabb -oldatokat is lehetne alkalmazni. Utalunk arra, hogy vizs-
galataink szerint bismethylaminotetraminearsenobenzol carba-
minatja (Arsalyt) egyaltaliban nem praecipitdl a vérben, tehat
indokolt volna kisérletet tenni még mas sodaval, vag'y bicarbo-
mattal oldhaté Asb.-okkal (m-diaminok) is.

Az acut Asb.-shock nem specificus - Asb. hatas. Analog
shock tiinetek mindig fellépnek, valahanyszor durva dispers ol-
datlan anyag tédul be a keringésbe. Ezt anaphylaktoid-shocknak
szoktak nevezni s ebben az értelemben az Asb.-shock is az. En-
nélfogva jelentkeznie kell azon torvényszeriiségeknek is, ame-
1yek ilyen anaphylaktoid shock-ra dltaldban jellemz6k. Kiilon-
boz6 anyagokat illetdleg ismeretes, hogy minél gyorsabban,
vagy minél nagyobb concentratibban fecskendezik be az ana-
phylaktoid-agenst, annal hevesebb lesz a shock. Ez a tiinemény
megvan Asb. derivatumokndl is, de igazolni kellett azt, hogy a
tiinemény a humoralis praecipitatiéval fiige 6ssze. Ezt szdvet-
tani alapon igazoltuk, kimutatvin, hogy ez nem mindegyik
praeparatumndl van igy, csak azokndl, amelyek. kifejezetten
praecipitdlnak a vérben; ellenben absolut nem praecipitalé de-
rivatumoknal hidnyzik: pl. eparsénot, arsalytot, giganticus
adagban is igen téményen és gyorsan is lehet injicidlni letalis
shock fellépése nélkiil. Tovabba kimutattuk, hogy concentral-
tabb oldat esetén durvabb praecipitatum képzédik a vérben. Az
injectio gyorsasdga és a concentratio novekedése nem azért fo-
kozza a toxicitast, mert az id6egységben tobb Asb. jut be a ke-
ringésbe, hanem azért, mert tobb (és- durvabb) praeczmtatum jut
be a keringésbe.

Egy masik tiinemény, amely hasonlit mds anaphylaktoid
agenseknél is el6forduld tunemenvekhez az elorement kis ada-
2ok védo hatisa.
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A szbvettani Asb.-kép és az antianaphylaxidra emlékeztetd
) tiinemények.

Danysz és. kiillonosen Kolle, Schlossberger és Leupold ki-
mutattdk, hogy elGzetes kis Asb. adagok allatkisérletekben
megvédenek késdébbi absolut haldlos adagokkal szemben. Klini-
kai észleletek ugyanezt latszanak igazolni.

Megvizsgaltuk a kovetkezd kérdéseket:

1. Miért fordulnak el6 védelmi tiinemények Asb.-oknal?

2. Mi az oka annak, hogy kiilonbtz6 derivatumoknal a vé-
delem tiineménye kiilonbdz6 mértékben kifejezett?

Ad. 1. A védelmi tiinemény Asb.-oknal a humoralis Asb. ~
praecipitatio miatt fordul el6. A legkiilénb6z6bb anyagok durva
dispers allapotban a vérkeringésbe betédulva shockot valtanak
ki s ezen shockokra jellemzok ilven védelmi tiinemények (Lu-
miére). Szovettanilag kimutattak, hogy bizonyos Asb.-oknal
intravenas befecskendés esetén pillanatok alatt Asb.-emholu-
sokkal telnek meg a hajszalerek és praecipitatummal telik meg
a R. E. is, tehat fennforog az az eset, hog'y idegen anyag durva
dispers allapotban tédul be a keringésbe, Kimutattuk azt is,
hogy épen ez valtja ki a shock-ot. Tehit kovetkezésképen fel
kell, hogy lépjenek azok a tiinemények is, amelvek durva dis-
pers anyagok altal kivaltott shock-okra jellemzdk és ilyen a
védelem tiilneménye is.

Ad. 2. Ha az el6bbi pontban kifejezett kovetkeztetés all,
akkor a védelem tiineménye kiilonbozé mértékben kell jelent-
kezzen a kiilonb6z6 praeparatumoknal. Vizsgédlataink ugyanis
bebizonyitottik, hogy nagy eltérések vannak ezek kozott a hu-
meralis praecipitatio, embolusképz6dés és R. E.-ialis' halmozé-
das tekintetében. Kolle és tdrsai adatai osszeillenek a kifejtett
felfogassal. Adataik szerint sulfoxylsalvarsannal alig mutatko-
zik valami védelem, neosalvarsanndl mar- inkabb, altsalvarsan-
nal kifejezetten, silbersalvarsannil maximalisan érvényesiil.
“Histochemiai reactiénk kimutatta, hogy ugyanezen sorrend all
a humoralis viselkedés tekintetében is: a sulfoxylsalv, nem, a
neosalvarsan kevéssé, altsalv, kifejezetien, silbersalv. pedig ha-
talmas mértékben képez praecipitatumot a vérben. Védelmi tii-
nemények Asb.-oknal oly fokban szerepelnek, amilyen fokban
humoralis praecipitatio és ezaltal kivaltott shock szerepel az
illetd készitménynél.
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Egérnél ha egy Asb. készitménynél a humoralis praecipi-
tatio erés, ez jelentékenyen kisebbiti az illetd készitménynél a
tolerabilitast, mert physikai-mechanikai ,,méreg” hatdsa mint-
egy rdadasul hozzdadodik a minden Asb. szdrmazéknil meg-
1év6 és az Asb. biochemiai méregtermészetével kapcsolatos mé-
reghatashoz. Oly praeparatumoknal, amelyeknél a praecipi-
tatio igen nagyfoku (dichlorhydrat- és silbersalv.) a dos. tol.-
maxim. értéke aranylag legkisebb, mig a nem praecipitild prae-
paratumok kézt igen magas értékeket taldlhatunk (sulfoxyl- és
formaldehyd-sulfil- salv.). Oly nagy adagokat, mint az utéb-
biaknal lehet, nem lehetne injicidlni akkor, ha e ke521tmenyek
praecipitalnanak a vérben.

Angioneurotikus tiinetcsoport (nitritoid krisis).

Miutan a kisérleti allatoknal a heveny mérgezési tiinete-
ket a histochemiai Asb.-reactio segitségével messzemenOleg si-
keriilt megmagyardaznunk és a humoralis praecipitatiora vissza-
vezetniink, megkiséreljiik ezek eredményeit értékesiteni az em-
berre vonatkozélag is. Vizsgaltuk, hogy vajjon embernél intra-
vénas salvarsan injectioval kapcsolatos peracut vasomotoricus
jelenségek (angioneuroticus tiinetcsoport-nitritoid krisis) nem-e¢
szintén ugyanezen okra: humoralis praecipitatiora vezethetdk
vissza.

Az, hogy humoralis dispersitascsOkkenés Asb.-nidl egyil-
taldban el6fordul embernél is, kovetkeztetheté abbdl, hogy vi-
szonylag jelentékeny R. E. halmozddast mér embernel is kl-
mutathattunk.,

Abbél indultunk ki, hogy a heveny intolerantia tiinetek fel-
lépése fiigg az Asb. készitmény qualitisatél. Megvizsgaltuk a
statisztikai adatokat, hogy nem-e az deril ki bellitk, hogy
leggyakrabban vagy legsiilyosabb shock-tiineteket épen azok a
derivatumok okoznak, amelyek az allatokndl leginkabb praeci-
pitalnak? Az embereken tett észleletek alkalmatlan statisztikat
adnak, mert heveny zavarok jelentkezését technikai fogasokkal
mindenaron megakadalyozni igyekeznek, De annyit consta-
talni lehet, hogy heveny intolerantia tiinetek leginkabb a di-
chlorhydratsalvarsanndl, silber- és altsalvarsannal fenyeget-
nek, amelyek a vizsgdlt allataink vérében is leger6sebben prae-
cipitalnak.

12
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__ Masodszor azzal lehet foltevésiinket tamogatni, hogy a
heveny Kkrisis f6llépésében ugyanazon sajatos térvényszeriisé-
get lehet felismerni, mint a kisérleti allatok salvarsan-shock-
janal, utébbinal pedig kimutattuk az osszefiiggést a humoralis
praecipitatioval. fgy kiterjedt tapasztalat bizonyitja, hogy krisis
annal gyakrabban és annal silyosabban 1ép fel, minél toményebb
az oldat és minél gyorsabban torténik az injectio. Ezeknek a
tényezOknek a befolyasa, amint megallapithatjuk, épen azoknal a
derivatumoknal evidens (dichlorhydrat-, silber-, alt- és alkalisalt
salvarsan), amelyek allatkisérleteinkben gazdag embolidt, erds
reticuloendothelialis halmozdddst mutatnak, tehdt a vérben
praecipitalnak.

A tobbi derivatumoknal, amelyek nem praecipitalnak., a
concentrationak és a befecskendés gyorsasaganak nem Ichet
kdros befolydsa, hiszen azoknak nagyon tomény alkalmazisa
a praxisban bevilt. Foltevésiink mellett sz6l a gyvakorlat abban
a tekintetben, hogy a kiilonb6z6 derivatumokat hogyan oldjak
intravends beadishoz: bizonyos derivatumok esetében (sal-
varsan, dichlorhydrat vagy natriumsd -alakjaban, éziistsalvar-
san, kevésbbé neoeziistslvarsan) a tapasztalat megmutatta,
hogy olddsra nagy folyadékquantumot kell venni, maskiilénben
kiilonosen gyors injectio esetén heveny zavarok fellépnének.
Viszont vannak olyan derivatumok (sulfoxylsalvarsan, neosai-
varsan, arsalyt), amelyeket altaldban igen tomény oldatban al-
kalmaznak, mert ennek karos hatidsat nem tapasztaltik.

Szovettani leleteinkkel vald 0Osszehasonlitisbol Kkitiinik,
hogy az eldbbi csoportban épen azok a derivatumok szerepel-
nek, amelyek az egérnél erdsen praecipitalnak a vérben s en-
nélfogva tomény oldatban halalos shock-ot okoznak. Viszont a
masodik csoport olyan derivatumokat foglal magédba, amelyek
az egerek vérében nem praecipitalnak s ennélfogva, amint ki-
mutattuk, tdményebb oldatban nem artalmasak.

Nagy valésziniiséggel kovetkeztethetjiik ebbdl, hogy a
- font megielolt derivatumokat embernél is azért sziikséges nagy
higitasban alkalmazni, mert ezek a vérben praecipitalnak, mig
a derivatumok masik csoportjat egyiltaldban azért lehetséges
tomény oldatban alkalmazni, mert azok az ember vérkeringésé-
ben nem praecipitalnak.
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Mindebbdl kitiinik, hogy heveny wvasomotoricus zavarok
fellépésének koriilményei mindenképen visszatiikrozik azokat a
‘szabdlyszeriiségeket, amelyeket egerek heveny Asb. shock-
"janal megallapitottunk, — ennélfogva jogos kdvetkeztetés, hogy
a heveny zavarokat embernél is azonos ok: humoralis praecipi-
© Ctatio valtia ki. -

. Heveny zavarok fellépésére e mellett az egyén reactio-
készsége- is befolydssal van. :

Magyvarazatunkat timogatja az, hogy kiilonboz6 durva dis-
persiok (colloid fémek, festékek stb.) intravends lmectlo]a ha-
‘sonlé vasomotoricus zavarokat valt ki.

Azt, hogy humoralis Asb. praecipitatio a R, E hirtelen
‘megterhelése &ltal okozza-e a zavarokat? vagy masként és az,
"~ hogy mennyiben szerepel capillaris embolusképz6dés a kiilon-
hoz6 derivatumoknadl? — egyelére nem donthetd el

A szdvettani Asb. képek és a retentio mechanismusa,

A R. E. halmozas egyik jelentékeny tényez6 az Asb.-ok
‘retentioja és tobbszorods -injectio esetén cumulatioja terén. A
leginkdbb halmozdd6 praeparatumoknal a befecskendett adag
igen nagy %-a a R. E.-be keriil, nagy R. E. depot-k pedig igen
lassan iiriilnek ki, egérnél egyszeri adagnd]l maximalis halmo-
“z4s esetén ca. 20 nap alatt. A R. E. retentio leginkabb a dichlor-
hydrat- és silbersalv.-ndl, azutin a neosilber- és altsalv.-nal
“szerepel s ezekmél, ha tobbszoros injectiok kozt az intervallum
“kisebb, mint a kiiiriilési id6, elébb-utébb cumulativ halal koévet-
kezik be. Asb. felhalmozva legtovdbb a majban marad. Tekin-
-tettel azon Osszefiiggésekre, melyeket el6bbi vizsgilataink ki-
mutattak, a vegyi szerkezet humoralis praecipitatio és R. E.
halmozas ko6zott, mondhatjuk, hogy Asb.-ndl a sztvetekben,
kozelebbrdl a R. E.-ben valé retentionak és cumulationak oka
az Asb. molecula labilis szerkezete, az, hogy az ilyen sok egy
gyonge savi, illetfleg gyenge basicus charakterii Asb. compo-
‘nens vegyiiletei erds basissal, illetéleg erds savval.

De a retentionak, illet6leg cumulationak nem egyediili le-
hetésége a szovetekben (a R. E.-ben, vagy mesenchymaban)
valo megkottetés, mert kimutattuk, hogyv a sulfoxylsalv., mely
erésen hajlik cumulatiora, a R. E.-ben csak minimalisan, mesen-
«chymiaticus rostokban egyaltalan nem kottetik meg.

12%
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A szdvetekben halmozott Asb. localis hatasai.

A szovetekben halmozott Asb. nem indifferens a széve-
tekre nézve: a R. E. tilterhelése esetén egereknél a lépben a
halmozasi gyiirii teriiletén degenerativ -elvaltozasokat, a majban
pedig a maximalis Asb. halmozddas teriiletén localisan szévet-
bantalmazast és elzsirosoddst mutattunk ki, mely necroticus
gocok fellépéséig fokozodhatik. Emberi esetiinkben egy 10 éves
lyssaban elhalt gyermeknél, aki ante mortem 7 és 17 draval
2X10 ctgrm. neosilbersalv.-t kapott a méjlebenykékben abban a
z6naban, ahol a Kupffer sejtek salv.-t tartalmaztak, a majsejtek-
ben aprécseppes elzsirosodast taldltunk; a legerdsebb az elzsi-
rosodds Kkifejezetten a salv.-al legersebben telt csillagseijtek
kériil volt. Az dllatkisérleti leleteink alapjan valészinii, hogy itt
az Asb. localis méreghatisa szerepelt el6idéz6 ok képen. Bizo-
nyos klinikai észleleteket kindlkoz6 gondolat volna a szovetek-
ben specialisan a majban megkotott Asb. localis méreghatasa-
val magyardzni, de leszOgezziik, hogy ilyen kovetkeztetések
dacara vizsgdalataink eddigi eredményeinek ma még kell6 biz-
tossaggal nem vonhaték le.

Asb. reactionkkal sikeriilt bebizonyitanunk egérnél, hogy
egyes Asb. derivatumok, de nem mindegyik, a bor histiocytaiba
is eljutnak intravends injectio esetén is s azokban halmozdd-
nak. Utalunk arra, hogy itt egy eddig ismeretlen ténnyel allunk
szemben, mely a salv. dermatitisekrdl sz6lg fejtegetésekben ed-
dig nem szerepelt, holott nem lehetetlen, hogy a bérelvaltoza-
sok alakuldsaban jelentSsége van. Erdekes, hogy a bérben épen
leginkabb a sulfoxylsalv. halmozddott, melytél a legtébb der-
matitist lattak régebben, tovabba az eparséno, melyrél van
olyan adat, hogy hajlamos dermatitist okozni.

Toxicus salvarsan adagokkal el6idézheté kérszovettani elvdltozasok
az agyban.

Histochemiai reactionkkal folytatott vizsgalataink olyan
eredményeket is hoztak, melyek a salv.-haldl typicus korszo-
vettani leletének (encephalitis haemorrhagica s. purpura ce-
rebri) keletkezésének kérdésével kapcsolatban is figyelmet ér-
demelhetnek. Csupan arra a kérdésre szoritkoztunk, hogy miért
producdlhato dllatokndl toxicus. salv. adagokkal hasonlé kor-
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szovettani kép, mint az emberi purpura cerebri, de nem terjesz-
kedhetiink ki arra, hogy az allatokndl experimentalisan létre-
hozhatd tiinetek és kérszovettani képpel mennyiben analog a
purpura cerebri embernél, elfogadhaté-e az 0Osszehasonlitas ?
Vizsgdlataink ko0rén az utébbi kérdés kiviil esik.

Toxicus salv. adagok utan nyulakndl, teng, malacoknal
kérszovettani elvaltozisképen mindenekeldtt nagyfoki vérbo-
ség, stasis és vérzések mutathaték ki az agyban (és a zsigerek-
ben) s ezt a kérszovettani képet hasonlitottik 0ssze az emberi
purpura cerebrivel (Veszprémi és Marschalké, Kritschewsky ).
Utalunk arra, hogy abban az esetben, ha ezek az allatok vala-
‘mely durva dispers anyvagnak a vérpalyaba fecskendése utin
-anaphylactoid shock-ban elpusztulnak, rendszerint hasonlé sz6-
veti elvaltozdsokat lehet talalni. Vizsgélataink histologiai titon
bebizonyitottak, hogy az altsalv. (és mas ,,praecipital6* deri-
vatumok is) a vérbe jutva nagymennyiségli durva dispers csa-
padékot képeznek s ezdltal shockot, illetdleg shock-halalt valta-
nak ki. Vizsgalataink ennek a bebizonyitisival a szébanforgd
kérdést is megvilagitidk annyiban, hogy kimutatjik egy humo-
ralis praecipitatio nagy ‘szerepét Asb. intravends injectiojanal,
tehat egy olyan toxicus factor jelenlétét és nagy szerepét, amely
képes és rendszeresen szokott el6idézni olyan koérszévettani ké-
pet, aminek a keletkezése itt a kérdés targyat képezi.

Egereknél bebizonyitottuk, hogy kiilonosen dichlorhy-
drat-, silber- és altsalv. utan nagy adagok esetén az agyban is
béven talalhaték Asb.-bol allé hajszéleres embolusok. Ez két-
ségteleniil figyelemre méltd lelet a szébanforgd problema szem-
pontjabdl, de ielentdségét meghatirozni ezidSszerint még nem
tudjuk kielégitd biztossaggal.



Die histologisch nachweisbaren Grundlagen der
Giftwirkung der chemotherapeutischen Arseno-
benzolderivate mit besonderer Riicksicht auf die

Shockwirkung. '

Es wurde untersucht, inwiefern das histochemische Ver-
fahren, welches ich zum Nachweis chemotherapeutischer Ar-
senobenzol- (Asb.) Derivate in den Geweben ausgearbeitet hatte,
auch beim- Studium der Giftwirkung und der l:rforschung ihrer
Ursachen Anwendung finden kann.

An Miusen wurden vergleichende histochemische und
toxikologische Untersuchungen mit folgenden Préparaten vor-
genommen: Saueres und alkalisches Salvarsan, Silbersalvarsan,
Neosilbersalv., Neosalv., Formaldehyd-Sulfit-Salv.. Sulfoxy_l-ﬁ
salv., Eparséno, Arsalyt.

Die eigenartige Natur der Giftwirkung der Asb. -Derlvate
brachte es mit sich, dass es in diesem Falle sehr zweckent-.
sprechend war, die Kldarung eines toxikologischen Themas mit
einer optisch-histologischen Methode zu versuchen. Es zeigte:
sich, dass gerade die akuten Vergiftungserscheinungen eine Ur-
sache haben, die sich mit einer hlstochemnschen Methode optisch
demonstrieren l4sst.

Das histochemische Verfahren ist das souverine Unter—~
suchungsverfahren der akuten Giftwirkung, des charakteristi-
schen Asb.-Shocks.

Uber die akut vergiftende und todliche wirkung der Arseno-
benzolderivate nach deren intravenser Injektion: der
- Arsenob.-Shock.

Es wurden verschiedene Derivate, verschiedene Losungen
injiziert. Sooft der typische Shock bzw. Shock-Tod eintrat,
zeigte die Asb.-Reaktion stets dasselbe charakteristische Bild in
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den Geweben: Zahlreiche Asb.-Emboli im kleinen Blutkreislauf,
ziemlich viele im Kapillar-Gebiete der Aorta, starke Speiche-
rung in den Zellen des Retikuloendothelialapparats (R. E.). Es
muss also angenommen werden, dass das Asb. sobald es ins
Blut gelangt war eine rapide-Dispersitdtsverminderung und eine
Flokkulation durchmachte. Daraus folgt, dass der den For-
schern wohl bekannte Asb.-Shock dadurch zustande kommi,
dass gewisse Asb.-Lisungen im Blute rapid prdzipitiert werden,
wodurch eine grosse Menge grob verteilter ungeloster Materie
in den Kreislauf gelangt, Der histochemische Asb.-Nachweis de-
monstriert unmittelbar und deutlich die Ursache des Shocks
bzw. Shock-Todes. Diese Ursachen werden innerhalb des Or-
ganismus klar vor Augen gefiihrt, ein Ergebnis, welches bisher
mit keiner Methode erreicht werden konnte. Hiermit ergeben
sich neue experimentelle Moglichkeiten zur toxikologischen
Forschung. .

Es ist ohne weiteres klar, dass das, was wir beim Shock
mit der Asb.-Reaktion zu sehen bekommen, den toxischen Fak-
tor selbst darstellt, Beachtet man bloss die Unmenge der Asb.-
Emboli, so hat man eine derartige Menge mechanischer Zirku-
lationshindernisse und Moglichkeiten endovaskuldrer grober In-
sulte vor sich, dass schon diese Umstinde vollstiandig geniigen,
um den akuten Shock bzw. Shocktod zu erklidren. Der kausale
Zusammenhang der akuten Erscheinungen wird aber auch durch
den histologischen Befund erklédrt. In einer grossen Anzahl mei-
ner biologischen u, histochemischen Untersuchungen ist mir der
Nachweis des Zusammenhanges zwischen Verteilung und Wir-
kung gelungen.

In einer Versuchsreihe untersuchte ich, welche Folgen das
Uberschreiten der Dosis tolerata maxima (i. e. jener Dosis, die
gewohnlich auch keine spiten todlichen Folgen .hat) bei ver-
schiedenen Derivaten hat. Es zeigte sich, dass bei einigen Deri-
vaten schon das Injizieren dieser maximalen Dosis gegen Ende
der Injektion akute Intoleranz-Erscheinungen hervorruft, bei
nur geringem Uberschreiten des Grenzwertes aber kommt es
regelmissig zu einem typischen letalen Shock (Altsalvarsan, Sil-
ber- und Neosilbersalv.). Bei dem Vergleich mit den histologi-
schen Befunden zeigt es sich, dass sich gerade jene Asb.-e so
verhalten, die viel Emboli und ein grosses R. E.-ialis Depot bilden,
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d. h. im Blute stark préazipitiert werden. Von anderen Derivaten
hingegen konnte auch die doppelte Maximaldosis verabreicht
werden, ohne dass sich unmittelbar nach der Injektion irgend-
welche Intoleranzerscheinungen (Shock) gezeigt hitten, die
Maiuse gingen erst spiter zugrunde (Eparséno, Arsalyt). Es sind
dies eben die Priparate, welche im Blute — nach den histo-
chemischen Untersuchungsergebnissen — {iberhaupt nicht pri-
21p1t1ert werden.

Bei Asb.-en kommt es mcht deshalb zum Shock, weil Asb.
injiziert wird, sondern weil eine grosse Menge von Niederschla-
gen in den Kreislauf stromt. Der Shock hidngt bloss mit den
Dispersitidtsverhédltnissen zusanrmen, bei seinem-Entstehen spie-
len physiko-mechanische Ursachen eine wichtige Rolle. Es ge-
lang mir nachzuweisen, dass in allen Fillen, bei denen es zu
einem Asb.-Shock gekommen war, die Zirkulation mit ungelos-
ten Prizipitatsmassen iiberfiillt war; gelangt aber .in dhnlicher
Form eine grosse Niederschlag-Menge in die Zirkulation, so
‘kommt es zu einem ganz dhnlichen Shock, auch dann, wenn der
Stoff aus dem das Prazipitat ‘gebildet wird nicht Asb., sondern z.
B. ein organischer Farbstoff ist. Benzopurpurin, Azoblau werden,
wie ich zeigen konnte, in ganz analoger Weise -im Korper ver-
teilt, wie z. B. Salvarsan oder Silbersalvarsan. Falls nach intra-
venoser Injektion ungefihr derseibe Grad.der Embolusbildung
und der R. E.-ialen Speicherung mikroskopisch zu sehen ist, wie
nach einer Asb.-Shock-Dosis, dann ist auch ein vollkommen
analoger -Shock bzw. Shock-Tod zu erwarten. Wurden jedoch
aus derselben Farbstofireihe Verbindungen verwendet,. welche
imehr SO;Na-Gruppen enthalten (Trypanblau, -rot), daher im
Blute keinen Niderschlag bilden, dann karh es auch nach aqui-
valenten Dosen nicht zum Shock. Fiir den Shoc¢k ist also bloss
das Prizipitat verantwortlich.

Auf Grund jener Zusammenhinge, welche sich zw1schen
der chemischen Struktur der Asb.-Derivate und der humora-
len Prizipitation aus meinen f{riiheren Untersuchungen ergaben,
darf ich heute sagen; dass die Ursache des Asb.-Shock letzten
Endes in der schwach saueren, bzw. basischen Natur des Di-
oxydiamidoarsenobenzol bzw. des Silberdioxydiamidoarsenoben-
zol zu suchen ist. Infolgedessen bilden diese Préiparate mit star-
ken .Basen bzw. Sduren labile hydrolysierende Salze, wodurch
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aus den injizierten Losungen im Blute ungeldstes Asb.-Kompo-
nent abgespalten wird. Von Seitenr des Organismus spielt bei
der Entstehung des Shocks als entscheidender Faktor das Elek-
{rolyt Milieu des Blutes eine Rolle.

Das Hnstologlsche Arsenobenzolbild und die ,Entgiftung®
: der Arsenobenzole.

Wenn meine Behauptung, dass die akute Shock-Wirkung
auf der Bildung von mit rascher R. E. Speicherung einhergehen-
den Asb.-Emboli beruhe, sich als richtig erweist, dann ist zu er-
" warten, dass es gelingt, den Shock zu verhindern oder zu mil-
dern, wenn es gelingt, die humorale Prézipitgtion zu
verhindern oder zu mildern. Tatsédchlich ist mir auch
der ‘experimentelle Nachweis gelungen, dass es mdoglich
ist, die Prézipitation zu verhindern, der Shock bleibt dann
auch aus und die Toxizitit des Priparats wird deut-
lich verringert.  Bei dem Zustandekommen des humora-
len Préazipitats spielt das Elektrolyt-Milieu des Blutes eine
ausschlaggebende Rolle. Somit ist eine physikochemische Mog-
lichkeit der Entgiftung . gegeben: die Wirkung der Elektrolyte
mittels Schutzkolloiden auszuschalten. Ich konnte zeigen, dass
_ Gelatine bei Dinatrium- und Silbersalvarsan als Schutzkolloid
wirkt. Mit Hilfe meiner histochemischen Reaktion konnte auch
die Art dieser Wirkung in vivo nachgewiesen werden: Emboli
entstechen iiberhaupt keine und die R. E.-iale¢ Speicherung wird
auf Stunden‘hinaus verzégert: Der akute todliche Shock bleibt in
- diesen Fallen auch nach akut letalen Dosen aus. Bei Dinatrium-
Salvarsan fanden schon Oliver und Yamada im Tierexperiment
{Kaninchen); dass Gelatine den akuten letalen Shock verhindert
und die Toxizitdt um ca. 40% verringert wird. Eine Erkldrung
fiir diese Wirkung konnten sie aber nicht finden, da ihnen eine
‘Methode fehlte, mit der sie nachweisen konnten, was im Innern
des Organismus geschieht. Threr Meinung nach bestehe die Wir-
kung darin, dass durch die Gelatine die Agglutination der roten
Blutkdrper verhindert wird. Dies ist ein Irrtum, richtig ist, dass
die Gelatine die Abspaltung des ungeldsten Asb.-Komponenten,
die Bildung der humoralen Prizipitation verhindert,

" Fin sowohl in Tierexpériment als auch in der Klinik be-
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wihrte Methode ist die Entgifitung der Asb.-e mittels Zucker-
verbindungen; nach den bisherigen Erfahrungen verhindern
diese eben die akute Shock-wirkung. Mit meiner histochemi-
schen Reaktion ist es mir gelungen, bei einem stabi-
len Zucker-Salvarsan Priparat: dem FEparséno eine Fr-
- kldrung fiir die geringe Toxizitit der Zucker-Salvarsan
Kombinationen insbesondere fiir das Fehlen akuter Into-
leranzerscheinungen auf histologischen Wege zu finden.
Wihrend sowoh! von den Chorhydraten als auch von
den Na-Salzen des Dioxydiaminoasb. im Miausekreislauf sofort
reichlich ungelostes Asb.-Komponent abgespalten wird, welches.
in den Gefidssen steckenbleibt bzw. im R. E. gespeichert wird -
und som'ii zum Entstehen des Shock fithrt, kommt es nach mei-
nen Untersuchungen beim Eparséno. einem Zuckerderivat der-
selben Stammverbindung, iiberhaupt nicht zur Bildung von Em-
boli, die R. E.-iale Speicherung aber entwickelt sich erst nach
Stunden und ist auch dann bloss gering. Dem histologischen
Befund entsprechend, war auch eine akute Shockwirkung auch
nach Injektion der doppelten iiberhaupt noch tolerierten Dosis
* nicht zu beobachten. Dieses histologisch demonstrierbare giins-
tige toxikologische Verkalten beruht m. E. darauf, dass das
Eparséno-Molekiil besonders stabil ist, in anorganischer Serum-
fliissigkeit (1% -iges Normosal) wird es nicht ausgefillt und aus. )
demselben Grunde auch im Blute nicht. Wir diirfen daraus {ol-
gern, dass im allgemeinen die entgiftende Wirkung der Zucker-
verbindungen — in Bezug auf akute Giftwirkungen — darauf
beruhe, dass sie das Asb.-Molekiil gegen die den Niederschlag
hervorrufenden Faktoren, also auch gegen das Blut, stabilisieren
und das Pridparat im Kreislauf in Losung halten. Anderenfalls
ist wegen der Labilitdt des Molekiils und wegen des Vorhan-
denseins hydrolysierender Losungen fiir die Abspaltung eines
ungelosten Asb.-Komponenten reichlich Gelegenheit vorhanden.
Aus demselben Grunde kann auch eine andere Aenderung der
Struktur des Molekiils Shock-widrig wirken, z. B. die Steige-
rung des Sdurencharakters des Dioxydiaminoasb.-s durch Ein-
schalten sauerer Gruppen. Die Na-Salze solcher durch sauere
Seitenketten substituierten Asb.-e (Neosalv., Formaldeh'yd-Sul-
fit-Salv.), sind zur Hydrolyse ungeeignet, sie erlangen eine hu-
morale Stabilitidt. Sie werden vom Blute aufgenommen ohne nie-
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dergeschlagen, oder wenigstens ohne in besonderem Masse pri—
zipitiert zu werden.
~ Auf Grund meiner Tnerversuche ist anzunehmen, dass die

Zugabe von Gelatine zu Dinatriumsalv., Silber- und Neosilber-
salv. auch beim Menschen entgiftend wirke, eventuell kann man
auf diese Weise Losungen von stirkerer Konzentration verwen-
den, Ich erwihne hier, dass nach meinen Versuchen das Car-
baminat des Bismethylaminotetraminoarsenobenzol (Arsalyt) im
Blute iiberhaupt nicht prézipitiert wird, es wire also angezeigt
auch noch mit anderen Soda- bzw. B1karb0nat l6slichen Asb.-en.
(m-Diamine) Versuche anzustellen.

Der akute Asb.-Shock ist keine spezifische Asb.-Wirkung.
Zu analogen Shock-Erscheinungen kann es stets kommen, wentr
grob disperse ungelgste Stoffe in den Kreislauf gelangen. Man
nennt dies einen anaphylaktoiden Shock, in diesem Sinne gehort
auch der Asb.-Shock hierher. Es miissen sich daher jene Gesetz—
méssigkeiten zeigen, die fiir derlei anaphylaktoide Shocks cha-
rakteristisch sind. Es ist von verschiedenen Stoffen bekannt;.
dass der Shock umso heftiger ist, je rascher und in einer je
stirkeren Konzentration das anaphylaktoide Agens injiziert
wird. Diese Erscheinung besteht auch bei Asb.-Derivaten, es war
aber zu beweisén, dass sie mit der humoralen Prizipitation zu-
sammenhingt. Dieser Beweis gelang mir denn auch auf histo-
logischem Wege, indem’ich zeigen konnte, dass dies nicht fiir-
alle Priparate gilt, sondern nur fiir jene, welche ausdriicklich
im Blute prizipitiert werden. Bei nicht prizipitierenden hinge- .
gen fehlt diese Erscheinung; so kann man z. B. Eparséno, Ar-
salyt in gigantischen Dosen in stirkster Konzentration und
rasch injizieren, ohne dass es zu einem letalen Shock kdme, Es
konnte ferner nachgewiesen werden, dass sich bei einer kon-
zentrierteren Losung ein grobeéres Prizipitat im Blute bildet. Die
Geschwindigkeit der Injektion und die Steigerung der Konzen-
tration steigern nicht die Toxizitit, weil in der Zeiteinheit miehr
- Asb., sondern weil mehr und ein’ groberes Prazmltaf m den
Kreislauf gelangt, - ,

Eine andere Erschemung, welche eine gewisse Aenlichkeit
mit Erscheinungen hat, welche bei anderen anaphylaktoiden
Faktoren ebenfalls vorkommen, ist die Schutzwu-kung vorher—
gegangenetr kleiner Dosen.
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- Das histologische Arsenobenzolbild und die Antiana-
phylaxieartigen Erscheinungen.

Danysz und insbesondere Kolle, Schlossberger u. Leupold
zeigten, dass vorhergegangene kleine Asb.-Dosen im Tierexperi-
ment gegen spitere absolut todliche Dosen schiitzen. Klinische
Erfahrungen scheinen diese Schutzwirkung zu bestitigen.

Ich untersuchte folgende Fragen:

1. Warum gibt es bei Asb.-en Schutz-Phenomene?

2. Warum ist das Schutz-Phinomen bei verschiedenen
PDerivaten verschieden stark ausgeprigt?

Ad. 1. Das Schutz-Phinomen bei Asb.-en hangt mit der
Asb.-Prizipitation zusammern. Die verschiedensten Stofie rufen,
wenn sie in grob dispersem Zustand in den Kreislauf gelangen,
einen Shock hervor, fiir diese Shocks ist das Schutz-Phinomen
charakteristisch (Lumiére). Es konnte histlogisch nachgewiesen
werden, dass wenige Augenblicke nach einer intravendsen In-
jektion gewisser Asb.-e die Kapillaren sich mit Asb.-Emboli und
das R. E. sich mit Prézipitaten fiillt, d. h. also dass ein fremder
Stoff in grob dispersem Zustand in den Kreislauf gelangt. Ich
konnte zeigen, dass eben dieser umstand den Shock auslost.
TFolgerichtig miissen auch jene Erscheinungen auftreten, welche
fiir den durch grob -disperse Stoffe ausgelésten Shock charak-
teristisch sind, so -eine Erscheinung ist eben auch das Schutz-
Phinomen.

Ad. 2. Wenn die in Punkt 1, aufgestellte Schlussfolgerung
zu 'Recht besteht, dann muss das Schutz-Phdnomen bei verschie-
denen Priparaten verschieden stark auftreten. Wie meine Un-
tersuchungen ndmlich zeigten besteht zwischen den verschiede-
nen Priparaten betrefis humoraler Prizipitation, Embolusbil-
dung und R. E.-ialer Speicherung ein grosser Unterschied. Die Er-
gebnisse Kolle-s u. s. Mitarbeiter stimmen mit obiger Aufiassung
iiberein. Nach ihren Ergebnissen zeigt sich bei Sulfoxylsalv.
kaum ein Schutz, bei Neosalv, schon mehr, bei Altsalv. ausge-
sprochen u. bei Silbersalvarsan kommt er maximal zur Geltung.
"Wie meine histochemische Reaktion zeigte, besteht dieselbe
Reihenfolge -auch in Bezug auf das humorale Verhalten: Die
Prizipitation im Blute ist bei Sulfoxylsalv. nicht, bei Neosalv.
schwach, bei Altsalv. deutlich u. bei Silbersalvarsan in hohem
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Masse vorhanden. Das Schutz-Phidnomen besteht also bei
Asb.-en in dem Masse, in dem bei dem betreffenden‘Préiparat'
die humorale Prézipitation und der dadurch ausgeldste Shock
eine Rolle spielt.

Bei Versuchen an Méiusen zeigte sich, dass die Tolerabili—
tit eines Préaparats bedeutend herabgesetzt ist, wenn bei dem-
selben eine starke humorale Prizipitation zu finden ist; es ge—
sellt sich so eine quasi physiko-mechnische ,,Gift“-Wirkung zu
der jedem Asb.-Derivat eigenen mit der biochemischen Giiina-—
tur des Asb. zusammenhingenden Giftwirkung, Bei Priparaten
mit besonders starker Prizipitation (Dichlorhydrat- und Silber-
salv.) ist der Wert der Dos. tol. max. verhiltnismissig am ge-
ringsten, wihrend bei den nicht prézipitierenden Préparatemn
. sehr hohe Werte zu finden sind (Sulfoxyl- und Formaldehyd-
Sulfit-Salv.). So hohe Dosem, wie sie von letzteren vertragen
werden, waren nicht moglich, wenn diese Prédparate prizipitiert
wiirden.

Angioneurotischer Symptomenkomplex,

Nachdem es mir gelungen ist die akuten Vergiftungser—
scheinungen im Tierexperiment mit Hilfe meiner histochemi-
schen Asb.-Reaktion weitgehendst zu erklidren und auf die hu-
morale Prizipitation zuriickzufiihren, will ich versuchen, diese
Ergebnisse auch fiir die Verhiltnisse beim Menschen zu ver-
werten. Ich stellte Untersuchungen an, ob die bei Menschen
nach intravendsen Salvarsan-Injektionen auftretenden perakuten
vasomotorischen Erscheinungen (argioneurotischer Sympto-
menkomplex i. €. nitritoide Krise) nicht etwa auf derselben Ur-
sache (der humoralen Prizipitation) beruhen.

Dass eine Verminderung der humoralen Dispersitit der
Asb.-e auch beim Menschen vorkommen kann, ldsst sich daraus
folgern, dass es mir gelungen ist, eine verhiltnismissig hoch-
gradige re.-iale Speicherung auch beim Menschen nachzu-
weisern.,

Ich ging davon aus, dass das Auftreten akuter Intoleranz-
erscheinungen von der Qualitdt des Asb.-Priparats abhéngt.
Ich untersuchte statistische Daten, um zu sehen, ob nicht etwa
die hdufigsten und schwersten Shockerscheinungen durch jene
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" ‘Derivate verursacht werden, von denen wir wissen, dass sie im
Tierexperiment am stidrksten prézipitieren. Die Beobachtungen
an Menschen ergeben aber keine brauchbare Statistik, da man
trachtet das Auftreten akuter Storungen mittels technischer
Kunstgriffe zu verhindern. Das eine lisst sich aber feststellen,
-dass die Gefahr akuter Intoleranzerscheinungen am ehesten bei
der Verwendung von Dichlorhydratsalvarsan, Silber- und Alt-
salvarsan drobt, also bei jenen Derivaten, welche im Blute der
von. mir untersuchten Tiere die stdrkste Préazipitation zeigten.

~Meine Annahme wird ferner noch dadurch unterstiitzt,
dass man bei dem Auftreten der akuten Krise gemau dieselbe
eigenartige (Gesetzmissigkeit beobachten kann, wie bei dem
Qalvarsanshock der Versuchstiere, bei letzterem habe ich aber
den Zusammenhang mit der humoralen Préazipitation nachge-
wiesen. Wie man aus weitgehender Erfahrung allgemein weiss,
tritt die Krise umso héufiger und umso schwerer auf, je konzen-
trierter die Losung war und je rascher die Injektion erfolgte.
Der Einfluss dieser Faktoren ist — wie dies nachzuweisen ist —
insbesondere bei jenen Derivaten evident (Dichlorhydrat-, Sil-
‘ber- und alkalisiertes Salvarsan), welche in Tierexperiment
zu reichlicher Embolus-Bildung, zu starker re.-ialer Spelchelung
fithren, also im.Blute prédzipitiert werden.

Bei den anderen Prdparaten, welche nicht prézipitieren,
kann die Konzentration und die Geschwindigkeit der Injektion
nicht schéidlich sein, ihre Verwendung in stark konzentrierten
‘Losungen hat sich ja in der Praxis bewihrt.

" Fiir die Richtigkeit meiner Annahme spricht u. a. der Um-
stand, dass die verschiedenen Derivate zur Injektion in verschie-
-den starken Losungen verwendet werden miissen. Wihrend ein
Teil nur unter Zuhilfenahme grosser Fliissigkeitsmengen ver-
wendet werden darf, da sich sonst — insbesondere bei raschem
‘Injizieren — akute Storungen einstellen (Dichlorhydrat- oder
Na-Salz-Salv., Silbersalv., weniger bei Neosilbersalv.), gibt es
-andere Derivate, welche allgemein stark konzentriert injiziert
werden, ohne dass dabei irgend welche Schidigungen beobach-
tet worden wiren (Sulfoxyl-, Neo-Salv., Arsalyt).

Aus dem Vergleich dieser praktischen Tatsache mit mei-
rien histologischen Befunden geht hervor, dass die Derivate der
ersten Qruppe eben jene sind, welche bei den Versuchen an
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Maiusen eine starke Prézipitation im Bhite zeigten, daher also
in starker Konzentration einen tédlichen Shock verursachen. Die
zweite QGruppe umfasst wieder jene Préparate, welche im
Maiuseblute nicht prizipitieren, daher — wie ich zeigen konnte
— auch in stidrkerer Konzentration unschidlich sind. Hieraus
‘1asst sich mit aller Wahrschenlichkeit schliessen, dass auch beim
Menschen die erste Gruppe der Derivate deshalb in grosser
Verdiinnung injiziert werden muss, weil sie im Blute prézipi-
tiert werden, die Derivate der zweiten Gruppe hingegen iiber-
haupt deshalb in starker Konzentration vertragen werden, weil
sie im Kreislauf des Menschen kein Prizipitat bilden.

Aus all diesen Umstinden geht hervor, dass die Bedingun-
gen fiir das Auftreten akuter vasomotorischen Storungen allen-
falls in jenen Gesetzméssigkeiten gegeben sind, wie ich sie fiir

"den akuten Asb.-Shock der Miuse festgestellt habe. Es ist da-
her eine vollkommen berechtigte Schlussfolgerung, wenn man
annimt, dass akute Stérungen beim Menschen durch dieselbe
Ursache d. i. die humorale Prizipitation verursacht werden.
‘Ausserdem hat natiirlich auch noch die Reaktionsfihigkeit des
Tndividuums einen Einfluss auf- das Auftreten akuter Storungen.

Meine Erkliarung wird noch durch die Tatsache unter-
stiitzt, dass auch andere grob disperse Stoffe (kolloide Metalle,
Farbstoffe usw.) bei intravengser Verabreichung vasomoto-
rische Storungen hervorrufen kodnnen,

Ob die humorale Asb.-Prizipitation die Stérungen durch
die plotzliche Belastung des- R. E. verursacht, andererseits in-
wiefern die Embolus-Bildung bei den einzelnen Derivaten eine
Rolle spielt, ldsst sich einstweilen noch nicht entscheiden.

Das histologische Arsenobenzolbild und der Mechanismus
der Retention.

Bei der Erforschung der Frage der Retention und, nach
‘mehrmahligen Injektionen, der Kumulation der Arsenobenzole,
hat man mit der retikuloendothelialen Speicherung als wichti-
gen Faktor zu rechnen. Bei jenen Priparaten, welche am meis-
ten gespeichert werden, gelangt ein grosser Teil der injizierten
Menge in das R. E. Grosse R. E.-Depots werden sehr langsam
entleert, z, B. bei Mdusen bei maximaler Speicherung in ca. 20
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Tagen. Die R. E.-iale Retention spielt vorallem bei Dichlorhy-
drat- und Silbersalvarsan, dann noch bei Neosilber- und Alitsal-
vars. eine Rolle; falls bei diesen Priaparaten die Intervalle zwi-
schen den einzelnen Injektionen kiirzer sind, als die Ent-
leerungszeit, kommt es frither oder spiter zum Kumulationstod.
Asb. bleibt am lidngsten in der Leber gespeichert. In Anbetracht
des Zusamumenhanges, den ich zwischen der chemischen Struk-
tur, der humoralen Prézipitation und der R. E.-ialen Speiche-
rung nachgewiesen habe, darf man sagen, dass die Ursache fiir
die Retention und Kumulation des Asb. in den Geweben namlich
im R. E. in der labilen Struktur des Salvarsan-bzw. Silbersal-
varsan-Molekiils gegeben ist; diejenige Salze;-die im R. E. stark
gespeichert werden, sind Verbindungen eines schwach sauren
bzw. schwach basischen Asbh.-Komponent mit einer starken
Base bzw. mit einer starken Siure.

Die Speicherung in den Geweben (R. E. oder Mesenchym)
ist aber nicht die einzige Moglichkeit der Retention bzw, Kumu-
lation. Es gelang mir nachzuweisen, dass Sulfoxylsalvarsan, wel-
ches stark zur Kumulation neigt, im R. E. bloss minimal, in me-
senchymatdsen Fasern aber iiberhaupt nicht gespeichert wird.

Die lokalen Wirkungen des in den Geweben
gespeicherten Asb.

Das in den Geweben gespeicherte Asb. ist fiir diese nicht
indifferent. Bei der Uberlastung des R. E. konnte ich an Miu-
sen in der Milz in der Gegend der Speicherungsringe degene-
rative Verdnderungen. in der Leber auf das Gebiet der maxi-
malen Asb.-Speicherung lokalisierte Gewebsschadigungen und
fettige Degeneration nachweisen. Diese Schidigungen konnen
sich bis zum Auftreten nekrotischer Herde steigern. Was meine

. diesbeziiglichen Beobachtungen am Menschen anlangt, fand ich
bei einem 10 J. alten, an Lyssa verstorbenen Kinde, das 7 und
17 h. a. mortem 2 X 10 cg. Neosilbersalvarsan erhalten hatte, in
den Leberldppchen in der Zone, in welcher die Kupffer-Zellen
Salvarsan enthielten, in den Leberzellen eine Verfettung in Form
kleiner Fett-Tropfchen, am stirksten war die Verfettung ent-
schieden in-der Umgebung der mit Salvarsan am stirksten ge-
fiillten Sternzellen. Nach meinen Befunden im Tierexperiment
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ist anzunehmen, dass hier die lokale Giftwirkung des Asb. die
auslosende Ursache war. Es scheint naheliegend, gewisse kli-
nische Erscheinungen mit einer lokalen Giftwirkung des in den
Geweben, insbesondere in der Leber, gebundenen Asb. zu erkli-
ren, heute miissen wir uns aber sagen, dass wir derlei Schliisse
— trotz unserer bisherigen Ergebmsse — mit Slcherhelt noch
nicht ziehen kodnnen.

Mit meiner Asb.-Reaktion ist mir an Miusen gelungen
nachzuweisen, dass einige Asb.-Derivate, aber nicht alle, nach
intravendsen Injektionen auch in die Histiozytén der Haut ge-
langen und dort gespeichert werden. Wir haben es hier mit
ciner bisher unbekannten Tatsache zu tun, welche bisher bei den
Mitteilungen iiber Salvarsan-Dermatitiden noch nicht beachtet
wurde, obzwar nicht auszuschliessen ist, dass bei der Beurtei-
lung der Hautverdnderungen damit zu rechnen sein wird. Inte-
ressant ist der Umstand, dass in der Haut am ehesten Sulfoxyl-
salvarsan gespeichert wird, bei dem bisher die meisten Der-
matitiden beschrieben wurden, ferner Eparséno, von dem be-
kannt ist, dass es verhaltnisméssig leicht Dermatitis verur-
sachen kann. :

Mit toxischen Salvarsan-Dosen hervorgerufene pathologisch-
histologische Verdnderungen im Gehirn.

Die Untersuchungen mit meiner histochemischen Reaktion
erbrachten auch Ergebnisse, welche geeignet sind, auf die Frage
der Entstehung des typischen pathologisch-histologischen Be-
fundes beim Salvarsantod (Encephalitis haermorrhagica s. pur-
pura cerebri) ein neues Licht zu werfen. Ich habe mich einst-
weilen nur mit der Frage befasst, warum bei Tieren mit toxi-
schen Salvarsan-Dosen ein dhnliches pathologisch-histologisches
Bild hervorgerufen werden kanin, wie das der menschlichen Pur-
pura cerebri. Die Frage inwiefern zwischen den bei Tieren ex-
perimentell erzeugten Symptomen und den pathologisch-histo-
logischen Bildern einerseits und der menschlichen: Purpura ce-
rebri anderseits eine Analogie besteht, ob ein Vergliech erlaubt
ist, wurde bei meinen Untersuchungen einstweilen ausser Acht
gelassen,

Nach toxischen Salvarsan-Dosen smd bei Knmchen Meer-
13
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schweinchen als pathologisch-histologische Verdnderungen vor
allem eine starke Hyperdmie, Stase und Blutungen im Gehimn
(und in den Eingeweiden) nachzuweisen. Dieses histologische
Bild wurde mit der manschlichen Purpure cerebri verglichen
(Veszprémi u., Marschalké, Kritschewsky). Ich erwihne, dass
meist dhnliche Gewebsverinderungen bei diesen Tieren zu fin-
den sind, wenn sie nach Injektion irgend eines grob dispersen
Stoffes in den Kreislauf an einem anaphylaktoiden Shock zu-
grunde gehen. Meine Untersuchungen haben auf histologischem
Wege beweisen, dass Altsalvarsan (und andere ,,prizipitie-
rende” Derivate), wenn sie ins Blut gelangen eine grosse Menge
von grob diespersem Niederschlag bilden und auf diese Weise
einen Shock bzw. einen Shock-Tod hervorrufen. Mit diesem
Nachweis ist auch obige Frage beleuchtet, indem meine Unter-
suchungen zeigten, dass die humorale Prizipitation bei der in-
travendsen Asb.-Injektion eine grosse Rolle spielt, man daher
mit einem toxischen Faktor zu rechnen hat, der zur Entstehung
solcher pathologisch-histologischer Bilder fithren kann und
meist auch fiihrt, deren Zustandekommen eben den Gegenstand
unserer Frage bildet. ‘

Bei Méiusen fand ich, insbesondere nach Injektionen gros-
ser Dosen von Dichlorat-, Silber- und Altsalvarsan, im Gehirn
reichlich aus Asb. bestehende Kapillar-Embolien. Dies ist jeden-
falls ein beachtenwerter Befund im Sinne obigen Probleme,
obzwar seine Bedeutung z. Z. noch nicht voilig gekidrt werden
kann.,
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~ Ehrlich egy kijelentése értelmében (Ehrlich és Herter') a .
vizsgalatoknak mindenkor érdekes lehet6séget nyit meg az,
ha valamiképen sikeriil valamely erés hatasii anyagnak a sor-
sat a testben mikroskoppal szemmel koévetni, mert ez alkalmat
nyuajt arra, hogy parhuzamos biologiai és mikroskopos vizsga-
latokkal a megoszlds és a hatds Osszefiiggését pontosan meg-
figyelhessiik, aminek — mondja Earlich — &ltalancs jelentésége
magatol értetddik. Ez a gondolat vezetett engem is ezekre a
vizsgalatokra, midoén sikeriilt kidolgoznom egy olyan histoche-
miai eljardst, amellyel arsenobenzol-szdrmazékokkal kezelt 4l-
latokban (emberben is, alkalmas esetekben) a szervekhol ké-
szitett metszeteken, az arsemobenzolt a sejtekben és mikrosko-
pos szovet-strukturakban szinezni lehet s igy.lathatéva tenni.

Ez a modszer alkaimasnak bizonyult arra. hogy kideritsem
kiilénboz6 chemotherapias arsenobenzol szarmazékok (salvar-
san-készitménvek) szervezetben vald megoszlasanak, megkoté-
sének, halmozdédasanak és kivalasztisanak mikroskopos mor-
phologiai viszonyait. Ezaltal lehet6ség nyilott arra, hogy nar-
huzamos biologiai és histochemiai-mikroskopos vizsgalatokkal
megdllapitsam a gyogyszernek a test belsejiében vald mikro-
skoppal lathato viselkedése és biologiai hatdsai Osszefiiggését,
- és pedig nemcsak egyetlen anyag esetében, hanem erds biclo- .
giai hatdsi anyagoknak egy egész homolog csoportijanal. 4

A III részben igyekeztem kimutatni, hogy arsenobenzol-
szarmazékoknak a szoévetekben valé kimutatisdra vald méd-
szerem jo szolgalatot tesz a mérgezd hatdsok tanulmanyozisa-
nal: bizonyos sajatszerti toxikus hatiasok okait ki lehetett deri-
teni a szdvettani arsenobenzol-képek vizsgalata alapjan. Kimu-
tattam, hogy a médszer az arsenobenzol-szarmazékok heveny
shock-hatdsidnak souverain vizsgdlé modszere, mert e shock-
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oknak olyan el6idéz6 oka van, amely kozvetleniil lathatéva te-
het6 ezzel a mikrohistochemiai reactioval.

Ezuttal azt a kérdést fogom targyalni, hogy mennyiben
értékesitheték o histochemiai eljdrasommal nyerheté adatok az
arsenobenzol-szdrmazékok chemotherapids hatdsmechanizmu-
sdnak értelmezésében? Szolgalnak-e esetleg valamelyes felvila-
gositassal a kiilonbozd arsenobenzol-derivatumok, illetve ké-
‘szitmények parasitaellenes hatdsaiban mutatkozé eltérésekre
vonatkozoélag? .Megvizsgiltam azt, hogy a testbe jutott arseno-
benzolok viselkedésében histochemiai modszerem segitségével
optikailag megfoghato, vizsgdlhaté mozzanatok miképpen foly-
.nak be a parasitaellenes hatds kifejtésére? Kitlonosen figye-
lemmel voltam éppen-arra a kérdésre, hogy mi a jelentisége a
reticuloendothelialis halmozoddsnak és reticuloendothelialis ar-
senobenzol-depot-k képzddésének a chemotherapids hatds szem-
pontjabol? :

Themajuknal fogva ezek a vizsgalataim a kutatds egyik
legaktualisabb irdnydba szorosan belekapcsolédnak. A reticu-
loendothelialis sejtrendszer jelentGsége a salvarsan és altalaban
a chemotherapeutikumok gyogyvhatiasa szempontjabdl egy olyan
problema, amely eziddszerint épen az érdekl6dés kOZeDDOHUd-
ban all. .

Mialatt én histochemiai wton igyekeztem megkozeliteni a
salvarsanok és a reticuloendothelialis rendszer viszonyanak
kérdését (Jancsé®),?). f6ként egereken végzett vizsgdlatokkal,
azalatt Kritschewsky 1. L. és Meersohn 1. S.,*) Feldt A. és Schott

A% meg Jungeblut C. W. %) egymastél filggetleniil, ugyanezen
allatnal, felfedezték a Iépkiirtds és reticuloendothel-blokdd
dyschemotheramas hatdsdt. Elsésorban épen salvarsankészit-
ményeknél bukkantak ra arra a jelenségre, hogy a specificus -
therapids és sterilisdl6 hatds splenektomisalt, vagy splenekto-
misalt és ezenkiviil még tussal vagy vascukorral blokalt ege-
1ekben ]elentekenyen gyengiil, vagy akar teljességgel elmarad
(Feldt“) recurrens- vagy trypanosoma-fertozessel szemben. Ma
tudjuk  Kritschewsky és  munkatdrsai (1r0dalom Krit-
schewsky,) ®) Feldf’) és Jungeblat“) vizsgalataibél, hogy a
chemotherapeutikum klsebb nagyobb foku inactivaloddasa ezen
kisérleti feltételek kozott, nemcsak a salvarsanderivatumoknal,
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hanem igen sok mas chemotherapeutikumnal*) is kimutathatd,
megvan kiilonféle fert6zések esetén,**) megvan az egeren kiviil
a patkanynal is (Lisgurnowa A. W) — tigy, hogy nem valészi-
niitlen Kritschewskynek az a véleménye, hogy itt egy altaldnos
érvényességii torvényszeriiséggel dllunk szemben., Ammt elo-
szor Feldt®) leszogezte, a lépkiirtds, illetve a blockaddal kombl-
nalt 1épkiirtds dyschemotherapiis befolydsa oddig mehet hogy
" a gybgyvhatas teliesen- felfiiggesztettnek tiinik fel: a infectio a
kezelt allatoknal ugyanoly mdédon akadalytalanul tovabbfejlédik,
mint ugyanazon feltételek kozt leledz6 kezeletlen egereknél, mig
ugyanazon kisérletben a normalis controll allatok a chemicalia
ugyanakkora adagira maggyégyulnak. Ilyen teljes inactivalo-
dast sikeriilt kimutatnia Feldtnek pl. salvarsannal (Altsalvar-
san savanyu oldatban, salvarsanmatrium) egér recurrens- és
nagana-fertézése esetén, solganal-nal recurrens- és streptococ-
cus- fertézés eseten A salvarsan— és neosalvarsanmak megfelelé
oxydok hatasa is gyenzult 111etve egészen felfiiggesztett volt.
Kritschewsky is azt iria, M, °) hogy a germanin, a leghatdso-
sabb trypanosomaellenres szer is, a 1ép hidnya esetén ,nemcsak
sterilizal6 képességét veszti el, hanem sok esetben (40%) tel-
jesen inactiv lesz, akar a dest:llalt viz és a fertozes szokdsos
menetét nem akadalvozza“ Atoxvllal trypaflavinnal vegzett
kisérleteknél szintén tapasztalta a tr‘ypanosoma-ellenes hatas
Hhyomtalan eltuneset“ lepkurtas utan.
Ezekne‘k a tiineményeknek a feliedez6i egyhangiilag azt a

kovetkeztetést vontak le, hogy e kisérleteknél tulajdonképen a
reticuloendothelialis” sejtrendszernek bizonyos sajatos functioi

manifestalédnak, mivel a lépkiirtds annyi, mint a reticuloendo-

thel anatomiai megcsonkitdsa, a vascukor- vagy tus-injectio pe-

%) Feldt és Schott:®) solgannal (Au készitmény), trypaflavin, Bayer
205 (Germanin), antimosan; Jungeblut:®) Bayer 205; Kritschewsky és tdr-
sai:"),?) Bayer 205, atoxyl, oxyacetylaminophenylarsinsay, tartarus stibia
tus, trypaflavin, trypanvoros, pyronin, trypanosan. Tehdt alkaloidokai ki-
véve (chinin, optochin, plasmochin “stb,) ugyszélvian minden fontosabb
chemotherapeutikum-typusra van mar példa; T

. **)} Spir. Duttoni (Krifschewsky és Meersohn*), Spir. Obermeieri

(Feldt és Schott,”) Jungeblut;%) Tryp. Brucei  (Jungeblut®) Feldt és
Schott ), Tryp. suaru, Tryp. equiperdum (Kritschewsky®); Streptococcus
haemolyt., fertézés egérnél haldlos mennyiség 100-szorosaval, kezelés sol-
ganallal (Feldt és Schott®).
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dig annyi, mint a reticuloendothel-miikodéseket mddosité be-
avatkozds.*) Szerintiink e kisérletek megmutattak, hogy sal-
varsanndl és sok mds chemotherapeutikumndl annak, hogy tel.
des gyogyhatdst fejtsenek ki, illetsleg, hogy specificus hatdst
egydltaldban kifejtsenek, conditio sine qua non-ja a reticuloen-
dothel anatomiai, illetve funcionalis épsége, normalis tevékeny-
Sége, illetve reactio-képessége.

Feld?t’) is, Jungeblut®) is, hivatkoztak kisérleti adatokra,
melyek kozvetve arra latszottak mutatni, szerzdkre, akik arra
concludaltak, hogy a salvarsan a reticuloendothelben felhalmo-
zodik. Ezen utalasokat nyilvanval6an azzal-az intentioval tet-’
ték, hogy ezzel azt a szoros relatiot, melyet a salvarsan-hatis
€s a reticuloendothel kozott kimutattak, érthetébbé tegyék, ma-
gyardzzak. Azonban eleddig az arsenobenzol-szdrmazékok re-
ticuloendothelialis halmozédasa csak suppositio volt: erre vo-
natkozélag eddig exact adatok, amelyek azt bizonyithattik
volna, nem voltak és nem is lehettek, mert hidnyzott egy oly
modszer, mellyel azt kozvetleniil vizsgdlni, latni, mérni lehe-
tett volna. Id6kozben ezirdnvi vizsgédlataim teljes sikerre ve-
zettek és nekem mar kezemben volt egly olyan histochemiai mod-
szer, mellyel a salvarsant és a rokon vegyiileteket a reticuloen-
dothel sejtekben is ldthatévd lehet tenni s igy e tiineményt kiz-
vetleniil és exact mddon, kiillonbozé szdrmazékokndl, kiilonféle
dllatokndl, kiilonbozo idopontokban, konnyedén meg lehet vizs-
“gdini. Vizsgalataim azt mutattak, hogy a szemcsés reticuloen-
dothelialis halmozddds tiineménye az arsenobenzolok kirében
tényleg eléfordul, s6t bizonyos szdrmazékoknal egereknél ritka
szép példait lehet latni annak, hogy a reticuloendothel milyen
Oridsi -mennyiségben képes felhalmozni és elraktirozni idegen
anyagokat. Ebben a helyzetben persze szinte eldirt feladatként
4llott el6ttem az, hogy igyekezzek megallapitani,” milven vi-
szonyvban van az arsenobenzolok reticuloendothelialis halmo-
zdsa és depotképezése a reticuloendothelnek salvarsan-activilo
miikddéséhez? Amit a fenntemlitett splenektomias és blockad-
klserletekbol megismertiink. Nem volt kizart az sem, hogy ez

*) Megjegyzem hogy ez a gondolatmenet t. k., nem egeszen kifogas-
talan, Pl. ami a lépkiirtast illeti, mi sem kezeskedik azért, hogy a lépnek —
e bonyolult szervnek — a kivétele tényleg nemn jelent mmast és tobber, ming
quasi a reticuloendothel egy darabjanak eltivolitisat. )
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ép a reticuloendothelialis halmozasban-leli magyardzatit. Feldt
és Jungeblut azért utaltak a salvarsan reticuloendothelialis hal-
mozasanak valdsziniiségére, hogy hihet6bbé tegyék azt az alli-
tasukat, hogy a reticuloendothel és a chemotherapeutikumok
hatisa k0zott bensé vonatkozasok vannak, — most, hogy van
mar olyan modszer, amellyel a reticuloendothelialis halmozas-
viszonyok egy fontos chemotherapids csoportnal megvizsgal-
hatok, lassuk, mi a tényleges jelent6sége a halmozasnak ezen
vonatkozasck szempontjabdl, _

Ujabban Kritschewsky™),®) a moszkvai mikrobiologiai in-
tézetnek (privat kozlése szerint) mintegy 3000 idevagd allat-
kisérlete tanulsagainak Osszefoglald atnézete utin, a chemothe-
rapids hatds mechanismusdnak altalanos problemdjara is iki-
terjeszti a kovetkeztetések korét és azt a vélemiényt formdlja,
hogy a reticuloendothel chemotherapiai jelentésége épen a re-
ticuloerdothel-sejtek anyagtalo miikddésén, reticuloendothe-
lialis  chemoterapeutikum-depot-k  keletkezésén alapul. A
chematherapeutikumok hatidsira vonatkozé ezen altaldnos.
elmélet tehat épen arra a folyamatra van alapitva (t.i. a
reticuloendothelilis halmozasra), amelyenek exact vizsgala-
tara az eszkozt, arsenobenzolszdrmazékok esetére, histochemiai
modszerem kezembe adta. — Miutdn Kritschewsky professor
volt szives felhivni figyelmemet kisérleti eredményeire a sple-
nektomisalt egereken, tuddsitottam arrédl, hogy nekem sikeriilt
lathatéva tenni a salvarsanderivatumokat a test belsejében és
a reticuloendothelialis sejtekben és bizonyos készitményeknél
épen a lépben rendkiviil sok felhalmozott arsenobenzol mutat- .
kozik. Kritschewsky egy leveléb6! ligy veszem ki, hogy ezen
észleleteimet foltevései meger(sitésének tartja. A kérdés meg-
itélése azonban, véleményem szerint, igen bonyolult dolog. _

llyenforman még szorosabbra fiizédtek azok a szdlak, me-
lvek histochemiai vizsgadlataimat ezen kutatasi irdnyhoz fiizik,
miutdn ezek olyan elméleti nézet folmeriiléséhez vezettek,
‘melynek ellenGrzésére épen histochemiai médszerem szolgai-
hat souverain eszkoziil. Ennélfogva sziikségesse valt ebben az
iranyban is részletesen kifejteni az eddigi eredmények con-
sequentiait. R
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1. Mikroskopikus adatok arsenobenzol-szarmazékok
vitlalis megoszlasarol.

" E szakaszban roviden osszefoglalva ismertetem azokat a
histochemiai adatokat, amelyekre fejtegetéseimet alapitom. (A
kiiloniéle arsenobenzolkészitmények megoszlasi és halmozasi
viszonyaira vonatkozoélag lasd még az 1. részt; az eloszldsi ¢s
Jocalisatios mechanismust a II. részben targyaltam.)

Mikor fehér egérnél, intravenis befecskendés utin histo-
chemiai eziistoz6 modszeremmel (1. I. rész) megvizsgaltam azok-
nak a chemotherapids arsenobenzol-készitményeknek megosz-
lasi képét a szervekbdl késziilt fagyasztott metszetekben, ame-
lyeknél a chemotherapids hatds viszonyat mikroskopos 1ieg-
- oszlasviszonyokhoz vizsgédlni fogom, kitiint, hogy azok élesen

eliité megoszldsi képet mutatnak s az eltérések jellemzok nz
illeté praeparatumra.

Ami a reficuloendothelialis halmozdst illeti, atmenetek
vannak attél az eseftdél, midén a dosis tolerata maxima befecs-

“kendése utdn sem lehetett latni arsenobenzol szemcsés feihal-
moz6dasat a reticulcendothelben (Arsalyt: bismethylaminotetra-
‘minoarsenobenzolcarbaminat), egy mdsik szélséséges esetig :
midén a maximalis adag beaddsa utan meglepd ardn'yokban
rakodik meg a reticuloendothel arsenobenzol-csapadékkal
(eziistsalvarsan). .

Ha er6sen halmoz6dd praeparatumot fecskendeztem be a
venaba, pl. neoeziistsalvarsant vagy ép eziistsalvarsant, azt ta-
laltam, hogy mdr 1 éra mulva dis halmozas képe mutatkozik
a reticuloendothelnek a vérmederrel kozvetleniil érintkezd sejt-
csoportiaiban, az u. n. parti-sejtekben (,,Uferzellen", Siegmund).
“Tehat a reticuloendothelialis halmozddéas folyamata ezen ero-
sen halmozédé készitményeknél nagyon gyors (lasd alabb). A
kép az ezutdni 6rakban mar valtozatlannak tiinik.

- Azon készitmények koziil, melyek szdéba fognak keriilni,
az eziistsalvarsan (Silbersalvarsan ,Hochst) maximalis ada-
ganak (s g. pro 20 g. testsily) beadasa utan, a maj és 1ép re-
‘ticuloendotheljében annyi arsenobenzol van, hogy az eziist6z0
reagenssel kezelt metszetek, 30 1 vastagsdg mellett, szabad
szemmel sotétbarndk, a reticuloendothelben felhalmozott ren-
geteg salvarsantol; Kétségteleniil a mdj és a lép az a két szerv,

-
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amely a salvarsanbdl a legtobbet kot meg ilyen formaban. Ab-
solute talan a legt6bb salvarsan a majban van, de -sajat tome-
géhez viszonyitva a salvarsan mennyiségét, a 1&p még disabb
salvarsanban. A folliculusokat hatalmas eziistsalvarsangyiiriik
ovezik. Szinte az a benyomas, hogy a szervben ilyenkor majd-
nerm annyi az arsenobenzol, mint a szerv sajat allomanya.

Neoeziistsalvarsanbol (Neosilbersalvarsan ,Hochst®) Yss
2. pro 20 g. testsily (= dos. tol. max.) beadasa utin kevesebb
salvarsan taldlhato a reticuloendothel parti seitjeiben, de még
mindig igen hatalmas mennyiség.

Alkalisdlt salvarsannal (Salvarsan ,Hochst™), a maxima-.
lis adag (MYaoo — Y200 @. pro 20 g. testsiily) beadasa utan, keve-
sebb salvarsant talaltam a retlculoendothelben mint eziistsal-
varsan utan.

Mind e harom féle salvarsannal a reticuloendothelialis
halmozas mellett még jelentds, szervben lekotott arsenobenzol-
mennyiséget jelent, az a nagyszdmi arsenobenzol-embolus,
amely ezen készitmények visszeres befecskendése utan g tidd-
ben kimutathaté. A II. részben bebizonyitottam, hog'y ilyen ar-
senobenzolos embolusok keletkezése sziikségszeriileg jar egyiitt
a gyors és nagyfokid reticuloendothelialis halmozassal, mert
mindkét dolognak ko6zos cka van: praecipitatumképzdés a
befecskendett arsencbenzolbdl a vérben. Az oldatlan alakban
kivdlo arsenobenzolnak finomabb, mikro- és ultramikroskopikus
részeoskékbdl allé portioja az, amely gyorsan felhatmozdodik és
megjelenik a reticuloendothelben, — egyszersmind azonban
mindig ddrvabb arsenobenzolos flocculusok is keletkeznek s
ezek a hajszal- és praecapillaris erekben fennakadva, képezik
az embolusokat. Ezek az arsenobenzolembolusok kb. 3—4 napig
persistdlnak a tildében; ezalatt lassan oldédnak és fogy a
szamuk. .

Neosalvarsanndl (,Héchst®) a maximalis adag (Y10 — Yiso
g. pro 20 g. testsily) esetén is rendszerint*) csak Kis fokot ér
el a reticuloendothelialis halmozds. Az els§ 6ra végén még
csak nyomokban van salvarsan a reticuloendothelben, a kévet-

_.*) Nehany kisérletné] erdsebb reticuloendothelialis halmozédast és
-elég sok tiidéembolust is tapasztaltam. Az eltérések oka még nincs teljesen
tisztdzva.- Mindenesetre az oldatok concentratioja is befolyésolhatia a vi-
seikedést a testben (V. o. IL. rész.)
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kezd 24 ora folyaman lassankint fejlodik ki bizonyos fokd sej-
tes halmozddas. Ellenben nagyfokban szerepel itt a szervekben
valé megkotésnek masik formaja: a kdétészoveti rostrendszer
bizonyos elemeibe valo beivodds, ami az elébbi készitményeknél
csak alg mutatkozik., Neosalvarsan injectio utdn bizonyos
kotészovetes rostok és fibrilldk annyi arsenobenzolt vesznek-
magukba, hogy az eziistoz§ reagenssel egész feketére szinez6d-
nek, igy pl. a 1ép egész trabecularis viaza (lasd bdvebben az |
részben). Elég jelentékeny lehet az az arsenobenzol-mennyiség,
amely ilyen modon lekottetik a szervekben, kiilonosen az erek
falzataban és mesenchymatikus szerv-vazakban.

Sulfoxylsalvarsan (,,Hochst, stabilisalt oldatban) és epar-
séno (Pomaret 132, ,Poulenc”) maximalis adagok nyujtisa
esetén is csak minimalis mértékben halmozédnak a reticulo-
endothelben., Az 1. 6rdban még csak nyomokban jelentkezik
arsenobenzol a reticuloendothel sejtjeiben, azutin lassan. na-
gvon finom arsencbenzol-reactiét add szemcsézet: jelentkezik,
de a halmozas foka a culminilds idején is csak.igen csekély,
hasonlithatatlanul kevesebb arsenobenzol van ilyenkor a reti-
culoendothelben, mint pl. az eziistsalvarsanok injectidja utan.
Eziistsalvarsan egyszeri maximalis adaga utdn az arsencbenzol
mennyisége a reticuloendothel sejtekben kb. 15 napi folytonos
- iiriilés utdn lesz csak olyan kevés, mint ezeknél a praeparatu-
moknél szokott lenni a halmozdas tet6fokdan. A halmozds maxi-
muma eparséno-nal kb. 24 ora, sulfoxylsalvarsanndl kb. 50 6ra
mulva all be. A mesenchymatikus rostok ezeket a derivatumo-
kat nem kotik. .

Végiil arsalyt-nal (,,Hochst“, Op. Nr. 4., 1915-ben késziilt
oldat) reticuloendothelialis halmozdst nem is észleltem. A koté-
szovet sem koti, csak a lépstromaban volt egészen halviny
reactio.

Fontosak szempontunkbdl az -aldbbi adatok a reticuloen-
dothelialis halmozas mennyiségi és idébeli viszonyaira vonat-
kozdlag: ,

Aki sokat foglalkozott durva dispers colloidok, illetve sus-
pensiok reticuloendothelialis halmozasanak tanulmanyozasaval,
amelyek practice egész mennyiségiitkben lenakédnak a parti sej-
tekbe, bizonyos gyakorlatra tesz szert a megitélésben és hozza-
vetOlegesen kovetkeztetni tud arra, hogy a felhalmozott alla-
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poti idegen anyag kb. mekkora absolut mennyiségnek felelhet
meg. Ha felelnem keliene arra a kérdésre, hogy pl. legnagyobb
adag eziistsalvarsan beaddsa utan a reticuloendothelben felhal-
mozddott arsenobenzol-mennyiség minimum mekkora hdnyada
lehet a befecskendezett Osszmennyiségnek, merném mondani,
hogry annak legalabb is 50% -a. De azt hiszem, hogy a valdsi-
gos mennyiség ilyen maximalisan halmozddd szdrmazékoknal
inkabb a 100-hoz esik kozelebb, mint az 50%-hoz.

Ez a dus halmoz6das a reticuloendothelben meglep6 gyor-
san fejlédik ki. Injectio utdn 3—4 perccel mar a halmozasnak
das képét lehet taldlni. Tobbszor tapasztaltam, hogy pl. 10'-el
a mintegy 3'-ig tartd injectio utdn, eziist- vagy neoeziistsalvar-
sannal, a halmozas mdar tetéfokdn van: a seitekben felhalmo-
zott salvarsanmennyiség 2-—3 6ra mulva ledlt dllatokban sem
volt észrevehetoleg t6bb.

-A sejtekben egyszer felhalmozott salvarsanpraecipitatum
onnan nagyon lassan triil ki. Egyvszeri maximalis eziistsalvar-
san adag uldn a reticuloendothelialis rendszer teljes FEiiiriilése
mintegy 20 napot vesz igénybe, Maximalis eziist- vagy neo-
eziistsalvarsan adag injectioja utan 24 6raval a halmozas még
maximuman latszik lenni, a kiiiriilés csak a 48 6ra mulva meg-
ejtett vizsgélatndl kezd j6l észreveheté lenni. Ezutdn naprol-
napra, 0l észrevehetd kiilonbséggel, egiyenletes tempdban, fogy
az arsenobenzol mennyisége a reticuloendothelben.

Subcutan befecskendés esetén a bor és a boralatti rétegek
halmozdseijtjeiben jon létre nagyfoki granularis halmozdédas,
azon derivatumoknal;, amelyek intravends adds esetén is eré-
sen halmozédnak (a bels6 szervekben). Az erésen halmozddd
salvarsanféleségek bor ald fecskendése esetén a belsd szervek,
a maj, a lép-sth., reticuloendothelialis sejtjeiben granuldris hal-
moz6das, nehiany neoeziistsalvarsannal végzett tdjékozodo ki-
sérletem szerint, legfeliebb csak minimalis mértékben jelentke-
zik, azaz, gy ldtszik, hogy subcutan adagolds esetén jelentéke-
nyebb reticuloendothelialis depot-képzédés a belsé szervekben
nem szerepel. Ezt azonban ezid6szerint még csak fenntartassal
mondhatom, mert a kisérletek még csak most vannak folya-
matban. .

A kovetkez6 szakaszban foglalt tablazatok tartalmazzdk
a kiilonboz6 arsenobenzol-készitmények megoszlasviszonyaira
és chemotherapids hatidsara vonatkozé6. combinalt adatokat.

14
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II. Kiilonbdz6 arsenobenzol-szarmazékok megosz-
lasanak .viszonya a therapias hatasképességhez
egér recurrens- és trypanosoma-fertézésénél.

A histochemiai eljardsommal tanulmanyozott arsenoben-
zcol-készitmények egér recurrens- és trypanosoma-fertézésénél
(Tryp. Brucei) kifejtett therapias hatidsara vonatkozolag mar
készen taldltam a sziikséges adatokat Kolle’) pontos, nagysza-
basu vizsgilatokon alapulé Osszehasonlitdo gyogyérték-megha-
tarozasaiban. )

Histochemiai modszeremmel nyert adataimat Kolle adatai-

val cembindlva, a 211. l.-on a kovetkezd dsszedllitas tiinteti fel.
) A legfontosabb Gsszefiiggések, amelvek ebb6l az Osszeal-
litdsbol kitlinnek, a kovetkezdk:

Recurrensnél:

a) A sulfoxylsalvarsan, amely csak egészen minimalis mér-
tékben halmozodik a reticuloendothelben, mar igen kis adag-
ban (-0 g.) meggyégyitia az egérrecurrenst, gyégyértéke pe-
dig messze kiemelkedéen a legjobb (1 : 7). Kolle szerint a sul-
foxylsalvarsan ,dllatkisérletben kimagasloan a leghatdsosabb
az 0sszes eddig ismert készitmeények kozott recurrensspirochae-
likkal szemben” (. még: Schlossberger™) 95. 1.).

b) Az eziistozdtt salvarsanok, amelyek maximalisan hal-
mozddnak a reticuloendothelben, felfokozott hatdst itt (szem-
ben a syphilis- és trypanosoma-fert6zéssel) nem mutatnak. Fzt
Schlossberger is mint feltiind tényt registralja (**) 98. 1.).

c) Gyogyito képessége van az arsalvinak is, amely nem
~ halmozodik a reticuloerdothelben.

Trypanosomdknal:

Igen feltiind, pontos és kifejezett pdrhuzamossdg mutatko-
zik a vizsgdlt készitménycsoportban a reticuloendothelialis hal-
mozds és a chemotherapids hatdsképesség kozott.

a) Azok a szarmazékok, amelyek a reticuloendothelben
nem (arsalyt) vagy csak minimalis mértékben (sulfoxyl-salvar-
san) halmozédnak, viszonylag legkevéshbé képesek befolya-
solni a fertézést, s6t nem is képesek azt meggyogyitani. Kolle®)
a sulfoxylsalvarsan- és~ arsalyt-typusa vegyiiletekr6l, ezt:
mondja: ,;mindkét vegyiiletcsoport.relative gyenge vagy semmi
hatdst sem fejt ki trypanisomdkra”.
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hez egér recurrens- és trypanosoma-fertézésénél.

b8z6 arsenobenzolszarmazékok vitalis megoszidsanak viszonya a therapias hatasképesség-

I Megoszlas Gyogyhatas
ST vxsszeres befecskendezés utan, histochemiai kapcsolatban a tolerabilitisra vonatkozo értekekke]
Készitmény ) vizsgalataim szerint Kolle szerint
neve adgﬁr‘x Arsenobenzol- kBelvodés Reticuloendothe- Recurrens Trypanosomiék
H,O- embolusok 6t6sz6veti Lialis habno- | Dosis| Dosis |Gyogy- | Reci- Gyogy- | Reci- :
bem) | atidsben | rostokba 2bdds tox. | tol. | "adag | diva | Index ayd;ggy diva | Index
Silbersalvarsan 1:300f 4+ + 4+ minimalis |of- -f« o} <J-| 1:225| 1:3001: 10001: 1200} 1:3'5 | 1:4500 [1:6000; 1:22 |
. iv. . .
Neosilbersalvarsan|1:180; + - minimalis .|. .I- .I. 1:150|1:175|1:500} 1:600} 1:3 1:5000 |1:5500 1:285
’ i.v. ]
Salvarsan 1:290 4+ minimalis of- -}- [/ 1:250)1:275| 1:800{1: 1020} 1:3-2 1:2500~—1:4000] 1:9—
iv. ’ : 1:3000 1:10
Neosalvarsan 1:140 + + -} 1:100(1:135 1:300(1:350] 1:2 | 1:1200 1:1500' 1:9
. = iv.
Suifoxylsalvarsan®* 1:125 "0 0 minimalis |1:80 |1:100:1:700]1:800 1.7 —*EE 1 1:100) —
1.V,
Arsalyt 13250 0 0 0 1:200 1:250 | 1:400{ 1:600 | (':156) —wek 11.350| —
L.V, :

*#% Nem képes meggyogyiani.
¥k (Giemsal0) szerint:

* Adagok az\egész tablazatban pro 20 g élésuly, grammban.
** Sajat-adataim a kereskedésbeli 5% stabilisalt oldat higi-
tasaira vonatkoznak, Kolle adatai ,Prip. Nr. 1495“ jelzésii sul-

¢ -~ foxylsalvarsanra,
*

e
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Ezzel 0sszevagnak Stiihmer'®) adatai. Kisérleteiben trypa-
nosoma-fert6zott (ngand-s) nyulakat 14 nappal post infectio-
nem, egyszeri injectioval kezelt, hogy az arsalyt hatasképes-
ségét 6sszehasonlitsa mds derivatumokéval és a kovetkezd ered-
ményt talalta:

Altsalvarsan: 0,03 pro kg., minden esetben sterilisal.

Neosalvarsan: 0,06—0,07 pro kg., legtobb esetben ste-
rilisal.

Arsalyt: a sterilisdlds sohasem sikeriil (préba szervitol-
tassal), még 0,11 pro kg.-al sem (ez a dosis toler. értéke,
Giemsa szerint).

b) Az eziistsalvarsanok, melyek maximalisan halmozoéd-
nak, messze kiemelkednek q 16bbi koziil intensiv hatdsukkal, .

c) A salvarsan és a neosalvarsan kizéphelyet foglalnak el
a hatds szempontjdbol. A szovetekben valo megkétés szempont-
jabol is dtmenetet képeznek az a) és b) csoport kozott.

Tehat trypanosisndl pontosan olyan Osszefiiggés mutat-
kozik, mintha a reticuloendothelben valé halmozédas nélkiil az
arsenobenzolszarmazékok nem is volnanak képesek letorni az
infectiét és anndal erdsebb hatast tudnanmak kifejteni, minél na-
gyobb mennyiségben rakodnak le a reticuloendothelben.

Ifl. Kiilonb6z6 arsenobenzol-szarmazeékok prophy-
lacticus hatasképessége egérrecurrensnél, kapcso-
latban a megoszlasi viszonyokkal,

Még fontosabb volt szempontombdl a kiilonbozé készit-
mények megoszlasa és prophylacticus hatasképessége kozotti
viszonyt megallapitani. Tobb itt szébanforgd derivatumra vo-
natkozoélag Kolle és Leupold-tél vannak adatok (l. Sclilossber-
ger™) 13. tablazat) egérrecurrensnél kifeitett prophylacticus hata-
sukat illetéleg. Sajat kisérleteim, melyeket a neoeziistsalvar-
sanra, eparsénora és arsalytra®™) is Kkiterjesztettem, Leupold
eredményeivel dsszevagd adatokat szolgdltattak. v

70 db. fehér egeren végeztem a vizsgalatokat; az eredmé-
nyecket, kapcsolatban a megoszlasra vonatkozé mikroskopikus
adatokkal, az alabbi tdblazat tiinteti fol.

#) Sajnos, arsalyt-készletem kifogasa miatt- meg kellett -elégedjem
azzal, hogy az injectio utdn 24 6. mulva kifejtett hatdst megallapitsam. (A
kereskedelemben a készitmény ma mar nem kaphatd.)
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Az egereket el6zetesen intravendsan maximalis adagokkal
kezeltem (a Kolle altal megadott dosis toler. értékek alapjan). A
készitmén'yeket mindig 1 cm® dest. vizben. oldva (illetve -dest.
vizzel 1 om®-re higitva) adtam. A kezelésben részesiilt egereket
azutdn kiilénbozé idék elteltével, az injectio beaddsatél sza-
mitva, intraperitonealisan oltottam recurrenssel és azutdn na-
ponkint figyeltem a vért sotét-latterii mikroskopban. Az oltis
kevéssé virulens Spir. Duttoni torzszsel tortént; mindig latote-
renkint 1—3 spirochaetat tartalmazé vér 1 cseppiéb6l késziilt
higitissal. A megfigyelés .20 napig tartott; amely esetben 20
napon beliil kezdettdl fogva, vagy a spirochaetiknak ideiglenes
megjelenése utan spirochaetik a vérben nem mutatkoztak, ott
a fertézés recidivalasit megakadalyozottnak jelzem a tabla-
zatban. .

A kovetkez6 eredményeket kivanom kiemelni:

a) Eziistsalvarsan 48 ordval a befecskendés utdn mdr nem
képes tobbé megakaddlyozni-a fertézés kifejlédését és a recidi-
vdkat, noha hatalmas mértékben megtolti a reticuloendothelt és
az még ilyenkor (48 6.-val p. inj.) telis-tele van arsenobenzollal.
A szintén nagyon er8sen halmozdédd neoeziistsalvarsanndl is,
még toxicus adag esetén sem volt tovabb tarté a védbhatas egy
napnal. ‘ ' '

b) Ennyi ideig a nem halmozoédo arsalyt is véd, dacdra an-.
nak, hogy biztos therapids adaga “/w g. (pro 20 g. testsily),
mig az eziistsalvarsanbél (u. ekkora testsiilyra) “iom g. is cle-
gendd, hogy a spirochaltikat a vérbél recidivamentesen eltiin-
tesse. '

c) Salvarsan kb. egyenlé adag mellett, hosszabb ideig véd,
mint az .eziistsalvarsan. A reticuloendothelben kisebb fokbari
halmozo6dik, mint emez.

d) A legerésebb prophylacticus hatdst. egy olyan szdrma-
zékndl ldtjiuk, amely a szivetekben csupdn egészen minimalis
mennyiségben Ekotédik meg: a sulfoxylssalvarsanndl, 3 napig
absolut védelmet 1étesit: a spirochaetik egviltalan meg sem je-
lennek a vérben, azutdn még tovabbi 6 napig véd recidivak
ellen. _ '

e) A reticuloendothelben igen nagy miennyiségi arseno-
benzol lehet jelen, mégis az infectio nemcsak, hogy megfogan,
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de alig kiilonbozdoen folyik le, mint kezeletlen dllatokban (eziist.
és neoeziistsalvarsan). .

f) Eparsénondl, mikor a (csekély mérvii) reticuloendothe-
lialis halmozddas eléri tetbfokat (24 6raval a befecskendés utan),
akkor a prophylacticus hatasképesség mdr kialudt.

Leupoldnak Schlossbergernél idézett kisérleteiben még fo-
kozottabb mértékben mutatkozik az ellentét a maximalisan hal-
mozodo eziistsalvarsan és a minimalisan halmozdédé sulfoxyl-
salvarsan véd6hatasa kozott. Eziistsalvarsannak maximalis
adaga ittis csak 1 napig védett, mig a sulfoxylsalvarsan /s:s g.-0s
adagban (pro 20 g. testsiily) is — tehdt a dosis tolerata-nak
csupdn mintegy harmaddt kitevé mennyiségben — 3 napig ab-
solut védelmet gyakorolt (a spirochaetik a vérben meg sem je-
lentek). post inj. a 10-ik napig pedig recidiva-mentességet biz--
tositott. '

A kiilonboz6é arsenobenzol-készitményeknek trypanoso-
mak elleni védéhatdsara vonatkozélag, sajnos, nem rendelke-
zem oOsszehasonlité adatokkal; magam ilyen kisérleteket trypa-
nosoma-térzs hidnydban nem végezhettem. )

IV. Van-e a reticuloendothelialis halmozasnak quali-
tativ szerepe az arsenobenzolok chemotheraplas
hatasaban?

Osszevetve a histochemiai arsenobenzolreactioval nyert
adatokat a chemotherapias hatdsra vonatkozé adatokkal, els6-
sorban azt az eshetdséget mérlegeltem, hogy van-e a reticuloen-
dothelben lerakodott arsenobenzolnak specialis feladata és «
reticuloendothelnek o halmozdssal kapcsolatos specialis szerere
a chemotherapids parasitaellenes hatdsban? Mis széval: van-&
a reticuloendothelialis halmozasnak a chemotherapias hatds ki-
fejtésében qualitativ jelentdsége, lenyeges mozzanat e ez a ha-
tdskifejtés mechanismusdban? =

Tobbiéle hatasmechanismus-schemat lehet elképzelni,
amelyek esetén a reticuloendothelialis halimozasnak, depot-
képezésnek, specialis szerepe lehetne a hatidsban, vagy épen elo-
feltétele lenne a hatds-kifeitésnek: Itt a kovetkezd ilyen hatéds-
mechanismus-schemdkat emlitem (ezek részint mar megpendi-
tett lehetGségek, részint most magam vetem fel azokat): -
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szemben, kapcsolatban a megoszldsi viszonyokkal.

o Arsenobenzol Dosis tol. | Atkaimazott] Hatds | Prébafert6zés recurrenssel,** hany nappal az arsenobenzol inj. utan?
Készitmény nevg a kotBszavetben 2 tidben a reticuloendothelben ""21?31&}“" dosis foka* 1 2 3 4 S . gp 7 i : 10
-1 1 1
Silbersalvarsan minimalis +++ ++++4 300 & | 300 & 2
- . i. . v i
5
, A 1. 1 !
Neosilbersalvarsan | minimalis + -+ +++ 175 8 180 & ;
i v i. v 4
5 - e
Salvarsan minimalis -+ + + + 275 8 280 & ; - - ‘
i v. i . + \
. .
. 1. 1 -1
Neosalvarsan ++++ * + i35 8 140 & 2
i. v, i. v. 2
L]
: 1 1 1
Sulfoxylsalvarsan ‘0 0 minimalis T 150 & g
o i v. i. v 4
8
. 2 1 1
Eparséno 0 0 minimalis 250 8 2
i v. i_
1 1 1
Arsalyt 0 0 0 2508 | 250 & 2
’ i. v i. . 3
4

* A szimok a prophylaxis kimenetelét jelzik:

a recurrens oitas utan a vérbenspir.-k nem mutatkoziak 20 napon beliil,

*+ [ntraperitonealisan, latoterenkint 1—~3 Spir-t tartalmazé 1 csepp vérbdi

1:

2: aSpir-k mildlag megjetentek a vérben, de recidiva 20 napon belfli nem volf.
3 eros depressio a fertdzés Iefolyaséban
5:

Fe’l'entéktelen v. semmi depressm

" késziilt higitassal.

LEOLVASAS : p. Salvarsan esetében a gbrbe a 2-es figgbleges vonalat az

1-es vizszintesen metszi, tehdt: a Salvarsan beadasa utin.2 nappal meg-
ejtett recurrensoltis teljesen eredménytelen maradt.




no
—
[&])

1. A reticuloendothel ,,activalja“ a chemotherapeuticumot.

2. A chemotherapeuticum actividlja a. reticuloendothelt,
tnint immunbiologiai véddcentrumot. -

3. Reticuloendothelialis hatismechanismus, melyet Giemsa
a chinin antimalarids hatasmechanismusanak maqyarazata ké-
pen folvetett.

4. Kritschewsky elképzelése chemotherapeutucuwmok hatas-
mechanismusara vonatkozélag. '

5. Specialis hatds a reticuloendothel megte1he1vese bloka—
lasa ttjan,

Ad. 1. Azon vizsgalok kozul akik a lepkmtas és a reti-
culoendothelialis megterhelés (blokad) kedvezétlen befolydsit a
chemotherapeuticumok hatasiara folfedezték, kiilonosen Junge-
blut®) haijlik arra a felfogdsra és mérlegeli behatéan annak. a
lehet6ségeit, hogy a chemotherapids szerek csokkent hatékony-
sdgdnak oka abban keresendd, hogy ,,az in vitro a parasitikra
hatdstalan anyag atalakuldsa az in vivo-nagyhatasi parasitadld
vegyiiletté a reticuloendothelialis rendszer sejtieiben megy
végbe s ennek a ,,besziikitésénél” blokad és splenektomia titjdn,
ez az atalakulas egészen vagy részben kimarad®.

Ami az atalakulas kozelebbi természetét illeti, Jungeblut
felhozza azt a lehet8séget, hogy a salvarsan atalakuldsdrdl egy
arsinoxyd typusu termékké lehetne sz6, ami Voegtlin és tarsai
elméleti fejtegetései és kisérleti megaliapitasai alapjan kozeljaro
gondolat. Feldt és Schott,”) akik szintén utalnak arra a lehetd-
ségre, hogy a reticuloendothel oly mddon szerepel a chemothe-
rapids hatdsban, hogy ,,a chemotherapids szereket magahoz ra-
gadja, hogy azutdn késébb a parasitikra rdengedje esetleg val- .
tozatlan alakban, esetleg valamilyen atalakitds utin‘ — hason-
16képen tekintetbe veszik azt a lehetfsget, hogy a reticuloendo-
thel feladata a salvarsanoknak épen oxvdatlv atalakitasa-
ban, all.

Ad. 2. Feldt a reticuloendothel- kvkapcsolas dvschemothe—
rapids hatdsdnak masik tanulmanyozdja inkabb arra a felfo-
gasra hajlik (Feldt?), hogy a chemotherapeuticumok az altal
hatnak, hogy a reticuloendothelt mint immunbiologiai védekez6
kozpontot activaljak. ,,A chemotherapeuticumok a reticuoendo-
thel activatorai®. Pl. chemotherapids aranyvegyiiletekre vonat:
kozdlag teljesen tagadja, hogy azoknak direct parasiticid ha-



Asid

216

tdsa volna: az arany hatdsa a fert6zés befolyasara a megbete-
gedett szervezet természetes védOerdinek feliokozasabol all.

Latni vald, hogy ez a felfogds egy koriilirtabb formdija a
chemotherapeuticumok hatasardl szélé6 anraz altalinos nézet-
nek, amely a hatidsmechanismusban a szervezet miikédéseinek
ielentOségét hangsilyozza és szélsdséges fogalmazasban azt al-
litia, hogy a chemotherapias gyogyhatas klzarolag a szervezet
reactiojan alapul.

Ugy ennél, mint az elébbi theorianal el lehet képzelni, hogy
az arsenobenzol reticuloendothelialis halmozéasdnak specialis
szerepe legyen a chemotherapias hatasban azdltal, hogy a szer
activalodasa a reticuloendothelben, illet6leg a reticuloendothel-
miikodések activdlédidsa a szer hatdsira épen a halmozdssal
kapcsolatos, a halmozas, reticuloendothelialis  depot-képzidés
ezen activalasi folyamatoknak el6feltétele, vagy legalabb is kii-
16nésen kedvezé feltételeket teremt ezek szédmara.

Ad. 3. Ujabban Giemsa') érdekes nézetet fejtett ki a chi-
nin malariaellenes hatisianak mechanismusardl. Egy olyvan gon-
dolatot penditett meg, amely vélemén'vem szerint mas chemo-
therapeuticumok hatédskifejtésének magyarazatinal is szdba--
johet, igy épen az arsencbenzolok esetében is.

Mivel Giemsa szerint a vizsgalatok bebizonyitottak, hogy

-visszeres befecskendés utan a chinin a vérbo! pillanatok alatt

majdnem teljesen eltlinik és a szervekben deponalodik, Morgen-
roth repulsios hypothesisét Giemsa elveti. Leleteik alapjan
Giemsa és Schaumann mar 1907-ben kimondottdk, hogy a ma-
latia-plasmodiumok megolése valdszinilleg nem az érrendszer
peripherias és centralis szakaszaiban megy végbe, hanem a
chininthalmozé zsigeri szervekben, ahol udgyszOlvdan in situ-
hatéist fejt ki a chinin. Az tjabb vizsgalatok a chinin megosz-
lasra vonatkozolag nemcsak, hogy nem tették sziikségessé né-
zetének revidealdsat, hanem épen arra inditjiak Giemsdt, hogy
ezt a foltevését még hatdarozottabban és szabatosabban kifejtse.
Anndl inkabb, mert tijabban Tchapkewitch) is csatlakozott né-
zetéhez, angiostomisalt kutvakon wveégzett fontos kisérletek
alapjan. .

- Giemsa a chinin malarlaelle“les hatasklfejteset a kovetke-
z6leg képzeli el: a chininhalmozds praedilectios helyei a lép,
maj. vesék, mellékvesék s a tiid§; € szervekben szerinte a chinin



217

a hajszdlerek endothelsejtjeiben halmozédik fel és hosszi idén
at visszatartodik. A plasmodiumok ezeknek a szerveknek a haj-
szalerein athaladva az endothellel érintkeznek s ekézben abbdl
alcaloidot vesznek magukba. A vér megszabaditisa a plasmo-
diumoktdl ilyenforman mintegy ,.fractiondlt sterilisatio” ttian
torténik: egy idopontban a vérnek csak egy része van alavetve
a sterilisalé chinimhatasnak, t. i. az a quantum, amely épen a
chininhalmozé szerveken folyik at.

Tekintettel Tchapkewitch eredményeire, lehetének tartja,
hogy ezt az ,,in situ* hatés't a plasmodimmokra a reticuloendo-
thelialis rendszerben felhalmozott chinin fejti ki.

Tchapkewitch™) kisérletei angiostomisalt kutyakon azt
mutattik, hogy visszeres befecskendés utdn a legtobb chinint
- a maj és a Iép koti le, gvors tempdban és folveszi, hogy ott a
chinin a reticuloendothel sejtekben halmoz6dik fel. A hataskifej-
tés maodijat illetéleg csatlakozik Giemsa és Schaumann felfoga-
sahoz, de azzal a kikotéssel, hogy a chinin halmozasanak és ha-
tasanak helye a reticuloendothel rendszer teriiletére szoritkozik.

A Giemsa-féle foltevés szellemességét el kell ismerni, ha
meggondoljuk, hogy hdnyszor lattak és latjak vitathatatlanul
vildgos bizonyitéknak azt, hogy vérparasitaikndl nem lehet sz6
in vivo direct hatdsrol, mert a vérben a szer nem existdlhat ak-
kora toménységben, mint a mekkora in vitro kisérletekben a
specificus befolyasolashoz, vagy épen a parasita megoléséhez
sziikséges. Most az idézett szerzOk egyszerre ramutatnak egy
olyan lehetdségre, miszerint a vérparasitdk .a szervezetben
mégis csak nagy concentratioban lehetnek kitéve a chemikalia
hatasdnak ott, ahol a vérmeder parti sejtjeib6l a felhalmozott
chemotherapeuticum kidrad.

Miutan vizsgalataim kimutattak, hogv bizonyos arseno-
benzol készitmények nagy téomegben halmozdédnak fel a reticu-
loendothelben, leheine az drserobenzol derivatumok esetében is
gondolni erre a hatdsmechanismusra. Annal inkabb érdemes te- -
kintetbe venni azt, hogy vajjon kimutathat6-e ilyen hatdsmecha-
nismus kisérleti adatainkbél, mert az arsenobenzolnak is direct
hatast szoktak tulajdonitani, mint-a chmmnek S ezenkwul ma-
iaria ellen szintén hatasosak.

Ad. 4. Kritschewsky elméletével a VI-ik fejezetben kiilon
Togunk foglalkozni. Ez az elmélet az el6bbi pontban targyalttal
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egyezik abban, hogy a chemotherapeuticus hatast szintén a re-
ticuloendothelialis gyoégyszerdepot-kbél szarmaztatja. de nincs
benne hangsiilyozva az a gondolat, hogy a hatast a szerek loca-
lisan, a halmozo szervekben fejtik ki.

Ad. 5. Vizsgilataim eredménvyei alapjan teliesen indokolt
az, hogy folvessek itt még egy lehetgséget, mely szerint szintén
létrejohetnének specialis hatdsok, még pedig a reficuloendothel
megterhelése, blokdldsa itidn. Ha a reticuloendothel megtelik
valamely idegen anyaggal, olyan folyamatokban, melyek a re-
ticuloendothel mitkodéssel kapcsolatosak, valtozasok jelentkez-
hetniek: gatlds, vagy serkentés értelmében s ezt nevezik blo-
kadnak. Kritschewsky,"),®) Feldt és Schott’) és Jungeblut®)
vizsgalatai kimutattdk, hogy a vascukorral vagy tussal el6idé-
zett blokad mar 6nmagaban is befolyissal van az egér recur-
rens, vagy trypanosoma fert6zésének lefolyasdara kezeletlen,
vagy pedig salvarsannal kezelt dHatokban. Mar most vizsgala-
taim bebizonyitottak, hogy pl. eziistsalvarsan maximalis ada-
ganak visszeres befecskendése utdan a reticuloendothelialis sej-
tek ‘meglep6 mértékben megtelnek arsenobenzollal, tehat pl. en-
nek a készitménynek a befecskendése utan szdveftanilug adva
vannak q feltételei a reticuloendothelialis blokddnak. Teljesen
jogos tehat az a feltevésem, hogy az erdésen:-halmozddd eziist-,
neoeziist-- és* altsalvarsan visszeres befecskendése reticuloen-
dothelialis blokddot valthat ki s igy lehetséges az, hogy ezek a
salvarsanok mintegy Onblokdd altal egyszerlien a reticuloen-
dothel megterhelése ttjan is befolyasoljdk a fertozés lefolyasit,
rontsdk, vagy fokozzak sajat specificus chemotherapids hata- -
sukat. . A ' ' '

Lassuk mdr most, hogy mindezen- hatismechanismusok
mennyiben szerepelnek valdban, illetéleg, hogy van-e koziik a
reticuloendothelialis halmozashoz? ' '

Recurrens fertézésre vonatkozolag vizsgalataim szerint
nagy valdsziniiséggel kovetkeztethetem, hogy a vizsgdlt arse-
nobenzol-készitmények korében a reticuloendothelialis halmozds
nem lényeges mozzanat a hatdskifejtés mechanismusdban.
Semimi sem- utal a kisérleti adatokban arra, hogy a reticuloen-
dothelialis depot-knak valami specialis functioja volna,

A reticuloendothelialis arsenobenzol  halmozas specialis
jelentOségét bizonyitana az, ha halmozas nélkiil hatis sem - mu-
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tatkozna, ha a hatds foka aranyos volna a halmozassal. llyen-
féle parallelismus azonban nincsen a hatds és a reticuloendothe-
lialis halmozds kozott, Semmi sem mutatia azt, hogy a halmo-
zds kedvezne a . parasitaellenes hatdsnak: a sulfoxylsalvarsan,
amely egészen minimalisan halmozédik, absolute a leghatiso--
sabb készitmény egérrecurrens ellen, masfelol a maximalisan
halmozddé eziistsalvarsanok nem mutatnak kimagasléan nagy
" hatdst stb. Jelentékenyvebb halmozds, tehdt deopt képzédés a
reticuloendothelbenn Semmiesetre- sem leher eldfeltétele 'a- ha-
tdsnak, amint a sulfoxylsalvarsan, arsalyt és neosalvarsan pél-
dédja bizonyitja. De egyvaltalaban az is, hogy a mikroscoppal ldt-
hato halmozoddsnak koze volna a hatdshoz, megcdfolhato, mert:
az arsalytndl halmozast nem tapasztaltam, eparsénonal a finom
arsenobenzol szemcsézet a reticuloendothelben- akorra fejlédik -
ki, mikor a (prophylacticus) hatdsképesség mar kialudt. _

Mindezekbdl azt kovetkeztetem, hogy- a chemotherapids:
hatds szempontjabdl a ' reticuloendothelben lerakodott arseno-- -
benzol nem teljesit specialis functiot, nincs a reticuloendothel--
nek sem olyan functioja a chemotherapids hatiasbami, mely a szem-
_csés halmozddassal volna kapcsolatos. A reticuloendothelialis
halmozds csupdn annyiban szerepel a chemotherapids hatdsban,
amennyiben a megoszldsi és concentratios viszonyokat a testberr
mddositja, a szer belsé adagoldsdt meghatdrozza.

Ha a reticuloendothel valéban a salvarsanok activals-
helye, tgy ez az activdlas nem fiigg: az arsenobenzol mikro--
scoppal kimutathatd felhalmozdédéasatél. Hasonléképen, ha az ar~
senobenzoloknak- azért van chemotherapeutilus hatdsa, mert a
reticuloendothelt activaljak, Ggy ez az activald miikodésiik nenr
fiigg a mikroskoppal kimutathat6 felhalmozddastol, '

Nem fordul meg a salvarsanok chemotherapids hatdsa
egér recurrensre azon a mechanismuson: sem, amelyet Giemsa
" kigondolt a chininre vonatkozdlag. Ha pld. egy recurrenssel fer--
tozott egeret intravendsan eziistsalvarsannal kezeliink, a vér—
ben kering® spirochaetdk a lépben, majban és tiidében allan--
doan tekintélyes reticuloendothelialis depot-k kérnyezetében
haladnak el, tehat adva van a lehet6ség a fractionalt sterilisa--
_lasra. Amde a slufoxylsalvarsan, amely csak egészen minimali-
san halmozédik, nem kevésbbé -hatisos.-s a nem halmozédé ar-
salyt is képes gyégyitani. Prophylacticus kisérleteink mutatidk,
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hogy a reticuloendothel parti sejtjei telve lehetnek eziistsalvar-
sannal s mégis az egyidejlileg beoltott recurrens szinte zavar-
talanul "kifejlédik, mig a sulfoxylsalvarsan ilyenkor teljesen
meggatolja a fertdzés kifejlddését, noha a reticuloendothel-sej-
tekben csak alig latszik belble valami.

Ep igy nem egyeztethetok ossze a leletek Kritschewsky el-
méletével sem (lasd VI-ik fej.). '

Végiil ami az ,,0nblokdd” utidn vale hatdst illeti, donto
szerepe ennek sem lehet, mert erésen halmozédd derivatumok
is hatnak erdsen és alig halmozéddk is, tovabba a nem halmo-
z6d6 arsalyt megint gyengén hat stb. .

Tryparnosoma fertézésre vonatkozolag végleges kovetkez-
tetést nem vonhatok le. Azonban a histochemiai lelet és a che-
-motherapids hatds itt olyan Osszefiiggéseket mutatnak, amely
a legnagyobb mértékben figyelemre mélté. Ellentétben a recur-
renssel, itt fetlind pdrhuzamossdg mutatkozik a vizsgalt arseno-

“benzol csoportban a megoszlas és a hatasképesség kozott (1asd
1l-ik fejezet). Pontosan ugy viszonylanak egymdshoz az ada-
tok mintha a chemotherapids hatds g reticuloendothelialis hal-
mozds kévetkezménye volna, A nem, illetbleg alig halmoz6do .
arsalyt és sulfoxylsalvarsan nem hatnak, a maximalisan halmo-
z6d6 ezﬁstsalvaréano;k viszont rendkiviil er6s hatasukkal tiin-
nek ki.

Ebben az esetben tehiat lehet arra gondolni, hogy a che-
motherapids hatds a chemotherapeuticumnak, avagy a reticu-
loendothelnek a halmozassal kapcsolatos aktivaldsan alapul,
wvagy lehet gondolni a Giemsa, a Kritschewsky-féle hatds mecha-

_nismusokra, intensiv blokddhatdsokra, azaz lehet gondolni arra,
Togy a reticuloendothelialis halmozdsnak specialis szerepe van
« hatds kifejtésében. _

Am bizonyiték mind erre ez ideig nincsen. Mi sem bizo-
nyitja azt, hogy tényleg causalis 6sszefiiggés van a halmczds
¢s hatas kozott s a tényeknek mds magyarazata is lehetséges.

{gy az arsalyt és a sulfoxylsalvarsan-hatastalansiagat az
eddigi elméleti tételek szerint arra lehetne visszavezetni, hogy
ezek a vegyiiletek methyl-csoportokat tartalmaznak, A CHs-
csoportok beiktatidsa a moleculdba Bertheim,”*) Karrer') és
Giemsa™®) vizsgalatai szerint rontja, vagy megsziinteti a ha-
tasképességet kiilonosen épen trypanosomakkal szemben. Mind-
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azonaltal felting dolog, hogy mindkét készitmény tgyszolvam
egyaltalaban nem ko6tddik meg szovetekben s énnéliogva kiva-
natos volna még tobb methylezett vegyiiletet megvizsgalni, hogy
vajjon nincs-e osszefiiggés a methylezés és a megoszlas-viszo—
nyok alakulasa kozott.

. Osszefoglalélag tehat azt mondhatjuk, hogy-annak a f6l-
tevésnek, miszerint a reticuloendothelialis halmozas lényeges
mozanat a hataskifejtés mechanismusiban, trypanosoma fer-
tézésndl a kisérleti adatok hatarozottan kedveznek, de azt be
nem bizonyitidk; masfeldl a recurrensnél ezt a foltevést hatiro—
zottan nem lehet dsszeegyeztetni a tényekkel.

Trypanosoma torzs hianya miatt a trypanosoma fert6zésre
vonatkozolag b6évebben nem vizsgalhattam meg a reticuloendo--
thelialis depot-k jelentGségét a hatdsra, bar a kérdést médom-
ban volna eldonteni, mert vizsgalataim szerint eziist- és di-
natriumsalvarsannal gelatina segitségével 6rak hosszdig meg
lehetett gatolni a reticuloendothelialis halmozddast (lasd a 1I-ik
részt) s igy experimentum crucist lehetne beallitani.

" V. A reticuloendothelialis halmozas quantitativ befo-
~ lydsa a chemotherapias hatasra egér recurrensénél.

Az elmondottak szerint tehat a therapias és prophylacticus
hatds 6sszehasonlitisa a megoszlasra vonatkozd mikroskopikus:
adatokkal egérrecurrensnél semmi tampontot nem szolgéltatott,
amely alapjan fel lehetne tételezni, hogy a reticuloendothelialis.
halmozasnak valami qualitativ szerepe van az arsenobenzolok
parasitaellenes hatdskifejtésében. Ezzel szemben ugyanezem
adatokban kifejezésre latszik jutni a reticuloendothelialis hal-
mozas quantitativ befolyisa a chemotherapids hatasképességre.

A kiilonboz6é arsenobenzol-szarmazékok therapias és pro-
phylacticus hatdsképességének eltéréseit lehetne egyszeriien el-
sédleges chemiai kiilonbségeikre visszavezetni. Ez esetben tel-
iesen le kellene mondani arrol, hogy az eltéréseket valami con—
cret magyarazattal megvildgitsuk, mert a chemotherapias ha-
taskifejtés chemiai feltételeirdl arsenobenzoloknal vajmi keveset:
tudunk. ‘

Azonban a chemotherapias hatas (kiilonésen a prophylac-
ticus hatds) és a megoszlids Osszehasonlitisa az egér recur-
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rensénél, azt a gondolatot ébreszti, hogy ¢ kiilonbozé szdrmazé-
kok hatdsbeli eltéréseiben jelentosen kiozrejdtszanak a megosz-
1ds, a szervekben valo lekdtés kiilonbségei s ezen az alapon bi-
zonyos mértékig magyardzatot lehetne taldlni ¢ hatdsbeli elté-
résekre, kapcsolatban a reticuloendothelialis halmozdsbeli elté-
résekkel. A reticuloendothelialis halmozds csak a megoszlasi és
concentratids viszonyokat mddositia, csak a szer ,belsd dosi-
rozdsat" determinalja, de ép ezdltal jelentékeny befolydst gyva-
korolhat quantitativ értelemben a chemotherapids effectusra,

Az, hogy a megoszlasi viszon'vok quantitative jelentékeny
-eltéréseket okozhatnak, hihet6, ha meggondoljuk, hogy mig
egyik salvarsanféleségnél a szervekben vald lekotés, kiilondsen
reticuloendothelialis halmozédas formajaban, hatalmas méretek-
‘ben el6fordul, addig mas készitmények alig vagy nem is tapasz-
talhaté.

A kisérleti adatok kozt feltiiné dolog az eziistsalvarsanok
-csekély hatasképessége, killondsen a prophylaxisnal, kapcso-
latban maximalis reticuloendothelialis halmozédasukkal (fehdt
tekintélyes retentio mellett), szemben a sulfoxylsalvarsan nagy
‘hatasossagaval. minimalis reticuloendothelialis halmozdddsa,
szervekben vald lekotése, mellett.

Ezeket a viszonyokat- jol lehetne magyardzni, ha felven-
nénk, hogy a reticuloendothelben felhalmozoftt arsenicalia, amig
‘abban idozik, nem hat, tehdt a reticuloendothelialis halmozds
dyschemotherapeutikus jelent6ségii.

A reticuloendothelialis arsenobenzol-halmozds feltételezett
-dyschemotherapids befolydsdt a kovetkezokép értelmezem:

A felhalmozott arsenobenzol a reticuloendothelben prae-
cipitatum formdjdban, oldatlan dllapotban van. Oldatlan dllapot-
ban specificus hatdst nem fejthet ki. (,,Corpora non agunt nisi
soluta“.) Ennélfogva az oldatlan arsenobenzol-témegnek chemo-
therapias activitisa sem lehet. A befecskendezett arsenobenzol-
bol annyi, amennyi a reticuloendothelben felhalmozddik, arra az
idore, amig oldatlan dllapota tart, a chemotherapids hatdsbol ki
van kapcsolva és ép annyira nem vesz részt a parasitaellenes
actioban, mintha csak a szervezeten kiviil volna. Qldatlan alla-
potban a salvarsan tigy a szervezetre, mint a parasitira nézve,
kozombos toltelék masszat jelent. Ha a reticuloendothelbeni hal-
mozds mérve nagy és a kiiiriilés tempdja lassii, mint eziist-, neo-
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eziist- és altsalvarsan-ndl, — akkor az intravendsan beadott ar-

senobernzolnak nagy % -a, hosszii idon keresztiil meg van fosztva

- .attol, hogy hathasson. Ezen okndl fogva adva van a lehetéség
arra, hogy a reticuloendothelialis depot-képzddés dyschemothe-
rapids értelemben befolydsolia a chemotherapids effectust,

Ezen feltevések értelmében a kiilénbozé arsenobenzol-
készitmények eltérd prophylacticus és theraplas hatasképessé-
gét kovetkezlleg lehetne megvilagitani:

Histochemiai vizsgdlataim kimutattak, hogy az ezustsal-
Vvarsanndl hatalmas fokd reticuloendothelialis halmozds és re-
tentio szerepel. Alig hinném, hogy e salvarsanderivatum jelen-
tékeny értékkel kevésbbé nagy mennyiségben tartatnék vissza
az egér szervezetében, mint a sulfoxyl-salvarsan. Mégis azt
latjuk, hogy az eziistsalvarsan 48 éra mulva maximalis adag
visszeres befecskendése utdn mar nemcsak, hogy nem képes
meghiusitani a recurrens-oltds megfogandsat, de még deprimald
hatasa is alig van ra. Pedig ilyenkor (48 ¢. p. inj.) még a reti-
culoendothel telve van salvarsannal, annyira telve, hogy 20—30
# vastagsdgu metszetek a lépbol vagy a mdjbol, még szabad
szemmel is erds barna szintfiek a histochemiai reactio végrehaj-

" tdsa utdn. — Ezzel szemben all a sulfoxylsalvarsan hasonlithat-
lanul erds védohatasa, minimalis halmozassal a reticuloendo-
thelben, semmi megkodtddéssel a szervekben valarmely mas for-
méaban. :

Az eziistsalvarsanok viszonylag feltlinGen csekély hatdsdt
a nagyfoku reticuloendothelialis halmozdsra vezetem vissza, a
sulfoxyl-salvarsan nagy hatdsossdgdt pedig véleményem sze-
rint, minimalis halmozdddsa teszi lehetévé. A reticuloendhothe-
Tialis halmozds a befecskendett arsenobenzol egy részét ideig-
Tenesen inactivalja. A testben bennlevé arsenobenzolnak dllan-
doan csck egy tort-része hathat. Hg ellenben reticuloendothe-
lialis depotképzidés nincs, minden idopontban az egész, a fest-
ben jelenlevé arsenobenzol-mennyiség activ.” A sulfoxylsalvar-
san nagy hatasossagat a szervekben vald minimalis lekotédés,

“minimalis reticuloendothelialis halinozédds garantalja. Ha er6-
sen halmozédna, ha depot-t képezne a reticuloendothelben, nem
fejthetne ki ekkora hatast.

Ha egy arsenobenzol-készitménynél reticuloendothelialis
halmozédds fordul eld, ez az illeté. praeparatumot gdtolja abban,
Qiogy egérrecurrensnél prophylacticusan hasson.
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A belsé arsenobenzol depot-k hatisa fiigg a parasita bio-
logiai sajatsdgatol és a depondlt arsenobenzol felszabaduldsa-.
nak sebességét6l. Az, hogy egérrecurrensnél a reticuloendcthel
telve lehet arsenobenzollal s emellett a fert6zés szinte zavar-
talanul jatszddik le a szervezetben (a prophylacticus kisérletek
ezt mutatjak), bizonyara osszefiigg az egér recurrensének bio-
logiai természetével. Egérnél a recurrens arsenobenzollal vi-
‘szonylag igen nehezen befolyasolhatdé megbetegedés, sokkal in-
kabb, refraetaer, mint pl. a ngana-fert6zés. Ennéliogva, ha maxi-
malis salvarsan depot van is G reticuloendothelben, az mintegy 20
napra elosztva (kb. ennyi idé alatt szabadul ki onnan az arseni- -
calia), nem biria erésebben befolydsolni a recurrens lefolydsdt.

A tobbi praeparatumra vonatkoz6 adatok feliogdsommal
osszeegyeztethetok., Neoeziistsalvarsannal, mely szintén hatal-
mas reticuloendothelialis depot-t képez, még toxicus adaggal
sem sikeriilt az allatokat 24 6rin tdl megvédeni a recurrens-
t6l. A nem eziistdzott salvarsan, mely kevésbbé halmozddik,
mint az eziistsalvarsan, valamive! toviabb képes védeni, mint
ez. Az arsalyt, mely nem halmozddik, nem kottetik a szervek-
ben, noha kevéssé hatdsos, nem kevesebb ideig véd, mint az
eziistsalvarsan. Val6szinii, hogy a neosalvarsannal sem csupan
gyors kivalasztason mulik a véd6-hatids hidnva: sokat megkot
ebb6] a derivatumbél a kotészovet, kiilonosen a lépstroma s a
nagy erek falanak bizonyos rostiai, fibrilai, egyes esetekben
(1. az 1. fejezetet) a reticuloendothel is.

Feltételezem, hogy a reticuloendothelialis halmozdsnak
azonos jelentésége van therapias kisérletnél is (azaz midén ak--
kor adjuk az arsenobenzolt, mikor mar megijelentek a
spirochaetdk a vérben). Ennél is feltiinik, az.- hogy a
sulfoxylsalvarsan kivaléan hatisos, az eziistsalvarsanok
elienben nem tiinnek ki hatdsukkal. Kétségtelen, hogy a
sulfoxylsalvarsan nagy prophylacticus képessége 0Gsszefiigg
nagy therapids képességével, masfel§l az eziistsalvansanok
feltiiné csekély prophylacticus hatisa nem fokozott therapias
hatiasképességiikkel. Feltételezem, hogy ¢ therapids hatdsképes-
ségénél is sz6 van a megoszldsviszonyok kiozremiikiodésérol,
a reticuloendothelialis depotképzodés dystheraphidgs befolydsd-
rol s pl. az eziistsalvarsanok vagy a sulioxylsalvarsan viselke-
dése a reticuloendothelialis halmozasi viszonyokkal kapcso-
latos, :
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Ismertettiik, hogy milyen rovid id6 alatt telik meg intra-
venas injectio utdn a reticuloendothel arsenobenzollal, erdsen
halmoz4dé arsenobenzol szdrmazékok esetében. Masfel6l isme-
retes, hogy a spirochaetdk eltiinése a vérbdl arsenobenzol-hatds
alatt csak lassan, ordk alatt megy végbe, valdszinilleg azért
. (Simi¢*®), mert a spirochaetik (ellentétben trypanosomakkal)
magat az el nem bomlott salvarsant nem veszik fel, nem kotik
meg. Ezen adatokbdl kitiinik, hogy recurrensnél therapids ki-
sérletnél is, pdr pillanat mulva mdr ugyanaz a helyzet alakul ki,
mint a prophylaxis alkalmdval: egyik oldalon a még el nem:
pusztitott spirochaetik, masik oldalon a salvarsant nagyrészt
reticuloendothelialis depot-k alakjaban tartalmazé szervezet, al-
lanak szemben egymassal. Ennélfogva a therapids kisérletben
is szamitasba kell, hogy i6jjon az, hogy mennyiben fejt ki ha-
tast a reticuloendothelben bekebelezve id6zé arsenicalia? Mert
ha 'a bekebelezett arsenobenzol reticuloendothelialis megkoigse
tartama alatt nem hat, — amint azt feltételezem, — akkor a
reticuloendcthelialis halmozasnak a therapids kisérletben is ki-
sebbitenie kell a hatast. :

Ezen meggondolds alapjan plausibilis nekem az, hogy a
reticuloendothelialis halmozds, depotképzddés, recurrensnél ki-
sebbiti ¢ therapids hatdst is — nemcsak dysprophylacticus, ha-
nem dystherapias jelentésége is van.

Végiil tehat arra az eredményre Jutottunk hogv egeér re-
currensnél a mikroskoposan kimutathato reticuloendothelialis
halmozddds szerepe az arsenobernizolok chemotherapids nhatdsd-
ban az és csak. az, hogy ez bizonyos mennyiségii arsenobenzolt
dtmenetileg kikapcsol a hatdsbol; azt, hogy a reticuloendothelia-
lis halmozoédds « hatdskifejtés mechanismusdban valami Iénye-
ges mozzanat volna, semmi sem bizonyitotta.

Az elébbiekben megkiséreltem az arsenobenzol-szdrmazé-
kok egy- csoportjanal egyes szdrmazékok sajatsigait a chemo-.
therapids hatds szempontiabdl, azok megoszldsviszonyaira ve-
zetni vissza. E sajatsidgok maskiilonben ezidészerint minden
concrét magyardzat nélkiil maradnanak, ellenben a megoszlas-
viszonyok figyelembe vétele alapjan, amint azt kimutatni igye-
keztem, meg lehetne azokat magyardzni, mégpedig. ugy hiszem,
elég plausibilis gondolatmenettel : :

Nem mulaszthatom el annak-a megemhteset hog‘y azon

15
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tételem, miszerint a reticuloendothelialis halmozas (4altaldban a
szovetekben valé megkotés) a befecskendezett asenobenzolt
részlegesen és ideiglenesen inactivdlja, tokéletes harmonidban
van Ehrlich-nek a parasitotropia és organotropia viszonyara
vonatkozd nézeteivel, s6t a direct hatis elmélete alapjan mint
sziikségszerii kovetelmény allithaté fel.

Ezen utalast anndl inkabb sziikségesnek tartom, mert bar
Ehrlich nézeteit ma nem fogadjik el 4ltalanosan, mégis Ehrlich-
nek a chemotherapeuticumok hatismechanismusira vonatkozé
altalanos theoridja egy olyan elképzelési schema, amelyet ma
is mindig méltinyolni kell és figyvelembe venni, valahanyszor
chemotherapeuticumok hatisanak megmagyarazasaroél van szo.

Az Ehrlich-féle elmélet szerint a salvarsan (s altaldban a -
tulajdonképeni chemotherapeuticumok) specificus gyégyité ha-

~tasa azon alapul, hogy a chemotherapeutikum- hozzardgzzitddik

a parasitahoz és ezaltal valamiképen lehetetlenné teszi a para-
sita pathogen existentidjat a szervezetben.*) A direct hatas el-
mélete szerint a chemotherapias szer érintkezése a parasitaval
és rogziilése a parasit;’vhoz dontd jelentdségii, elengedhetetlen
foltétele a parasitaellenes hatdsnak és a szernek a parasitaval
érintkezésbe jutd és vele kapcsol6dé mennyisége meghatarozé
befolyassal van a chemotherapids hatds intensitdsira.

Természetesen a chemotherapias szer rogziilésének a pa-
rasitahoz elifeltétele, hogy a ketté a szervezetben egymdsra ta-
lalhasson. A recurrens spirochaetik a vérben keringenek, vila-
gos tehat, hogy a reticuloendothelbe bezart arsenobenzol, addig,
amig oft vesztegel, nem fejthet ki parasitaellenes hatast, a di-
rect hatas. elmélete értelmében, mert a parasitakbol topografiai-
lag isolalva van és ig'y nem rogziilhet azok testéhez. A reticu-

*) -A . direct hatds elméletét ebben a-szabadabb fogalmazisban kiva-
nom interpretalni, mert egyfeldl e fogalmazisban nincs elejive az elinélet
lényege, ami kétségteleniil az, hogy a chemoterapeuticumhatds eléfeltétele
és inditd6 oka a szer rogzillése a parasita testéhez (Bindung), masiclsl nem
involval ez a fogalmazds semmi megszoritist arra vonatkozolag, hogy mi-
képen torténik a parasitik elpusztuldsa a szervezetben chemotherapsuticum-
hatisra. [gv az elmélet Osszeiér azokkal az- Gjabb vizsgdlatokkal, melyek
szerint dontd szerepe van a chemotherapiis hatdsban a szervezetnek ma-
ganak (kiilonbsen a reticuloendothelnek) s melyek megmutattak, hogy a
parasitdk megsemmisiilése & chemotherapeuticum-hatisra’ nem csupan e
kettén: chemotherapeuticum és parasita — fordul meg. " '
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Joendothelialis halmozasnak ezek szerint Kkisebbitenie kell a
hatis erdsségét. :

VI. L. L. Kritschewsky feltevése a chemotherapeuti-
<cumok hataskifejtésének mechanismusarol €s ennek
: kl‘ltlkéja.

Mindazon foltevések kozul. amelyek a chemotherapeuti-
cumok és kiilénlegesen is a salvarsanok hataskifejtésének me-
-chanismusara vonatkoznak, vizsgilataimmal s az azokbol levont
kovetkeztetésekkel legkozeelbbi vonatkozasban Kritschewsky-
nek?), ®) legnhjabban kifejtett nézete all. Ez a conceptio ugyanis
a chemotherapids hatas alapfoltételévé épen azok reticuloendo-
thelialis halmozasat teszi meg.

' Ez id6 szerint nincsen mids homolog chemotlzerapeuticum
csoport, amelynél a reticuloendothelialis halmozdst ldthatovd
tenni és mérni lehetne, csak az arsenobenzolok. Egyes chemo-
therapeuticumok reticuloendothelialis halmozéddsara vonatkozd-
lag vannak ugyan adatok (trypanvoros, trypankék; sanocrysin,
Jasd: Kurosu) azonban abbél a sovany adatgyiijteménybél,
melyet osszedllithatunk eddigi észleletekbdl, a reticuloendothe-
lialis halmozas jelentfségére chemotherapeuticumoknal, meg-
-gy6z0 kovetkeztetéseket nem vonhatunk. Most azonban médsze-
Temmel mar lehetséges egy nagyfontossagii homolog csoport-
‘ban exact mddon vizsgalni a reticuloendothelialis halmozdddast.
Ha a reticuloendothelialis halmozas valoban olyan donté té-
nyez6 a chemotherapeuticumok hatdsmechanismusiban, mint
ahogy Kritschewsky gondolja, akkor médszerem segitségével
€pen azt a folyamatot kozelitettem meg és vizsgdltam a szer-
vezet belsejében, amely a chemotherapids hatds 4ltaldnos tiine-
‘ményében egy alapvetd mozzanat. :
Ha Kritschewsky ioltevései dllandnak, tgy ez mindenesetre
nagyban emelné vizsgdlataim jelentdségét,” azonban azt kell
megallapitanom, hogy a kideritett adatok nem tamogatjik ezt a
feltevést. Tekintette] azonban a kérdés dltalanos jelentdségére,
miutidn médszeremmel nyert adatok alapjan a Kritschewsky-iéle
~ hypothesis felillvizsgaldsa mar ezidGszerint is lehetségesnek
atszik, erre a kérdésre részletesebben ki kell térnem.
15¢
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Kritschewsky ioltevésének, melyet 6 mint ,,nagyon valg-
szinii* kovetkeztetést allit 161, tulajdonképen az a célja, hogy okét
adja annak a ténynek, hogy chemotherapeuticumok olyan alla-
toknal, melyeknek reticuloendotheliét kikapcsoltik (lépkiirtds,
blokad) sokkal gyongébben hatnak, mint normalis, fertdzett al-
latokndl, illet6leg épen semmi hatast sem fejtenek ki.

Kritschewsky®),®) szerint ez egy altalanos torvényszerii-
ség, minden chemotherapeuticumra és minden allatfajra és fer-
-t6zésre vonatkozik, ' '

Kétségtelen, hogy ilyen lépkiirtasos kisérleteket mar igen-
sokféle chemotherapeuticumnal prébaltak s eddig még kivételt
nem taliltak. Megjegyzendd, hogy még fontos chemotherapeu--
ticum typusokndl nem végeztek vizsgdlatokat (chinip, ‘optochin,
plasmochin). Az mar azonban merészebb kovetkeztetés, hogy
minden &llatfajra vonatkozé torvényszerliségrol van szd, mert
csak a Mus genusra vonatkozd vizsgalatok vannak. Még a riyil
syphilis salvarsannal vald gyvogyitdsara vonatkozélag sincsenek
vizsgalatok. :

, Kritschewsky™), ®) kiterjedt vizsgdlatai a lépkiintds dysche--
motherapeuticus hatdsat a trypanosoma fert6zéseknél és a pro-
phylaxisnal is demonstraltik (ezen esetekben szerinte a reticu-
loendothel természetes védelmi eszkozeinek kozremiikodése ki
“van zarva). E kisérletek alapjan arra a végsd kovetkeztetésre
jutott, hogy a reticuloendothelnek azon functioja, amely a che-
" motherapids szereket activitasra képesiti, teljesen ©6nallé és e
sejtrendszer immunbiologiai véddiunctioitdl fiiggetlen,

Milyen functio tjan hatdrozza meg tehat a reticuloendo-
thel a .chemotherapias agensek hatdsat a szervezetben ?
Kritschewsky azt gondolja, hogy a chemotherapids szerek inac-
tivalddasa a 1ép kiirtasa és a reticuloenodthel mas részeinek ki-
kapcsoldsa esetén azért jon létre, mert hidnyzanak, illetve tét-
lenek azok a sejtek, melyek kiilénb6z6, a szervezet belsejében
idegen anyagokat, ezek kozt a chemotherapeuticumokat is, ma-
gukba veszik és felhalmozzak.

Egy hozzdm irt levelében kovetkezOképen szogezi le né-
zetét: _
. slgen nagyszamu kisérletem alapjan (mintegy 3000 allat),
kiilonb6z6 chemotherapids agensekkel, arra a kovetkeztetésre
jutottam, hog'y ezek mind csak abban az esetben hatnak, ha el6-
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z6leg felhalmozddtak a reticuloendothelben s.azutdn innen las-
san é6s fokozatosan kilépnek és_actioba lépnek. Tehat a reticu-
loendothelialis sejtek a chemotherapidban mint anyvagraktdirak
_szerepelnek, A reticuloendothel kikapcsoldsa esetén (splenec-
tomia, blokad) kisebb-nagyobb mértékben ki van iktatva ezen
anyagraktirak szerepe is s ezért a chemotherapids hatds gyen-
‘giil, illetbleg. teliesen megsziinik*. .

Miashelyt?), ®) azt is megiegyzi, hogy ha ezek az anvag-
fald sejtek ki vannak iktatva, {0l kell tételezni, hogy a medica-
mentumok a szervezetb$l gyorsan kiiiriilnek és ezdltal tdmad
az a benyomds, mintha ¢ készitmények elvesztették volna ‘ha-
1dsképességiiket. . :

E feltevésekre vonatkozdlag a kovetkezd kritikai megjegy-
zéseket teszem: »

1. Az, hogy mindern chemotherapias szer, vagy csak azon
szereknek is, melveket Kritschewsky és tarsai eddig vizsgaltak
mindegyike halmozddna a reticuloendothelben s ott depot-kat
képezne, véleményem szerint feljesen hypotheticus, s6t nem is
valészint, foltéve, hogy reticuloendothelialis halmozas alatt a
szokasos értelemben olyan granularis halmozdddst értiink, mint
pl. a tusnal -és a vascukornil stb. Vizsgalataim kimutattak,
hogy az arsenobenzolderivatumok k6zo6tt sincs mindeniknél hal-
‘mozddas, illetfleg depotképzbédés a reticuloendothelben. Az ar-
sinsav szarmazékoknal (atoxyl és oxyacetylaminophenylarsin-
sav) mar teljesen hypotheticus az, hogy halmozédnak a reticu-
loendothelben. A tryparsamidra vonatkozélag a- Ill-ik részben
bizonyitani igyekeztem. hogy nem halmozddik fel a reticuloen-
‘dothelben arsenovegyiiletekhez hasonléan, lévén egy- stabil,
-gyorsan diffundalé, crystalioid jellegii vegviilet. Am ezek a ve-
gyiiletek: a tryparsamid, az atoxyl és sok arsinsavtypusi ve-
gyiilet trypanosomaellenes hatdsuak, sét Kritschewsky kimu-
tatta®) tobbek kozott épen az atoxylrél, hogy egy olyan che-
‘motherapeuticum, amelvnek hatdsa telies mértékben fiigg a re-
ticuloendotheltél. Vannak kisérletei trypanosoma suaru-val,
amelyek azt mutattak, hogy lépkiirtas esetén az atoxyl hatdsa
.nyomtalanul eltiint. Tovabb4d meg kell jegyeznem, hogy van-
nak chemotherapeuticumok mniég a Kritschewsky daltal vizsgaltak
kozott is, amelyek a basicus festékek kozé tartoznak és az, hogy
ezek a reticuloendothelben halmozddnanak: megint egy olyan
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iotevés, amit bizonyitani kellene és kétséges, hogy a bizonyitis
sikeriilne-e.

Am, ha a reticuloendothelialis halmozas és depotképzidés
nem minden chemotherapeuticumnal szerepel, akkor természet—
szeriileg elesik minden olyan kovetkeztetés is, mely a hatasnak
az osszes chemotherapeuticumokra vonatkozo elméletét épen a
reticuloendothelialis halmozas és depotképzddés tiineményére:
alapozza. C

~ 2. Nem fogadhat6 el az az allitis, hogy pl. lépkiirtas a
miatt, hogy ezzel az anyagiald sejtekmek nagy szdmat eltavo-
litottuk a szervezetbdl, altalaban gyorsabbd fogja tenni a che--
motherapeuticum kiiiriilését a szervezetb6l. Nagyon szépen bi—
zonyithatom ezt a sulfoxylsalvarsannal. Ez maximalis adagban
még 9 nappal az injectio utdn is képes annyira befolyasolnf
egérnél a recurrenst, hogy intraperitonealis fert6zés utan csak
Atmenetileg jelennek meg a vérben a spirochaetdk, de relapsu-
sok mar nem jonnek létre. A szer hosszas retentiojandl azonbarr
nem szerepelhet reticuloendothelialis halmozds, hiszen annak
foka minimalis és nem lehet beldtni, hogy a lép eltivolitisa utarr
miért -gyorsulna a kivdlasztas abbdl az okbol, hogy az anyag--
falé sejtek egv részét eltavolitottuk.

3. Az egérrecurrensnek arsenobenzolokkal vald befolyasola-
sdra vonatkozdlag Kritschewsky dllitisai nem alljidk meg a he—
lyitket. Az arsalyt nem halmozdodik fel a reticuloendothelben és
mégis meggyogyitia a recurrenst. A sulfoxylsalvarsan ugy the--

_rapiasan, mint prophylacticusan a legnagyobb mértékben hati-
sos, noha minimalis mértékben halmozédik. E salvarsan eseté-
ben tehat histologiailag kimutathaté, hogy a valésdgban nincs:
sz6 arrdl, hogy a hataskifejtéssel kapcsolatban a reticuloendo--
thel mint anyagraktdr szerepel, az elmélet szerint azonban éperr
ez volna az elofeltétele a chemotherapids hatasnak. Mas deri--
vatumoknal ugyan kimutattam, hogy a reticuloendothel tényleg
anyagraktarként miikodik, hatalmas mennyiségii arsenobenzolt
fogad be és azutdn lassan kibocsitia magabdl. Amde ezen deri--
vatumok, kiilonosen prophylaxisndl, kevésbbé hatasosak, mint a
sulfoxylsalvarsan és tobb példan demonstrdltam mar, hogy
semmisem mutat arra, hogy ezek a reticuloendothelialis depot-k
fokozndk a hatést, sot ellenkez6leg minden jel arra mutat, hogy
gatoljak azt. A reticuloendothel telve lehet eziistsalvarsannal s
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mégis e koézben a spirochaetdk elszaporodnak a szervezetben,
mig mas derivatumoknal jéforman iires reticuloendothel mellett
nem fejlodik ki a fertdzés.

Tehat azok az eredmények, melyekre a histochemiai vizs-
gdlatok az egérrecurrensre vonatkozélag vezettek, ellentmonda-
nak Kritschewsky foltevésének. Igaz ugyan, hogy a trypano-
~soma fert6zésre - vonatkozd adatok tdmogatni latszanak
Kritschewsky foltevését, am ha -egyszer recurrensnél ki lehet
mutatni, hogy ez a hatasmechanismus nem szerepel, akkor mar
nem lehet ez az elmelet tobbé egy dltalanos elmélete a chemo-
therapids hatasknejtesnek a mivé Kritschewsky emelni akarja.

VII. A reticuloendothel chemotherapiéé szerepének
: értelmezése.

_ Mindent egybevetve egészen valdsziniitlennek tartom azt,
hogy a lépkiirtds és reticuloendothelialis blokdd dyschemothera-
peuticus hatdsa a reticuloendothelialis halmozdssal fiiggene
ossze,

A reticuloendothel és kulonosen a lép sziikségességét -«
chemotherapids hatds létrejittéhez a reticuloendothelialis hal-
mozdson kiviildllo okok indokoljdik: vagy egy olyan reticuloen-
dothel-functio, amely teljesen dndllo, azaz sem a halmozo, sem
a biologiai védd tevékenységgel nem azonos, vagy pedig mégis
csak a reticuloendothel természetes védofunctioi szerepelnek itf,

A jelenleg el6ttiink fekvé adathralmazbél, véleményem sze-
rint, annak a kovetkeztetésnek van a legnagyobb valosziniisége,
hogy a chemotherapeuticumok hatdsa « prophylaxisndl, a thera-
pidndl és a chemotherapids sterilisaldsndl a chemikalic. és a re-
ticuloendothel biologiai védelmi eszkdozeinek combinalt hatdsdbol
adodik.

A reticuloendothelialis védelmi eszkozok fogalmat azon-
ban egészen tdg értelemben kell venni: a humoralis functiok
mellett tekintetbe kell venni a cellularis, phagocytdlo miikodést
is és szamitani kell olyan humoralis és cellularis eszkozokre is,
melyek taldn 6nmagukban nem is gatoljak a fert6zést meneté-
ben, chemotherapeuticumokkal kezelt allatban azonban hatnak,
sOt egyidejii kozremiikodésiik nélkiill a chemotheropeuticumok
nem is képesek hatasukat kifejteni.
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A kisérleti vizsgédlatoknak nagy szama mutatja ki, hogy
a reticuloendothelnek milyen dontd szerepe van a. fert6zd be-
tegségek elleni természetes védekezésben, a phagocytosis, a
specificus immunanyagok termelése és altalaban a humoralis
viszonyok célszerli determinaldsa révén, Ezuttal azonban kii-
16nGsen azokra a kisérletekre szeretnék utalni, amelyekbdl azt
lehet megédllapitani, hogy « chemotherapeuticumokkal nem ke-
zelt, fert6zott dllatokndl is hasonlo jelentdsége van a lépnek és a
reticuloendothel tobbi részének q fertézés lefolydsa szempontjd-
bol, mint ¢ chemotherapeuticus folyamatndl. Gonder és Roden-
wald,”®) Tournade,”) Kikuth,”®) Plaut®™) és masok- vizsgdlatai
megmutattak, hogy a lép kiirtdsara latens fert6zések manifes-
tekké valnak, a lefolyds rendkiviil kedvezbtlen irdnyt vehet,
illetéleg, hogy a kisérleti allatok, melyek bizonyos fertdzéssel
szemben kiilénben refractaerek, 1épkiirtds esetén megbetegednek.
Ezen adatck részben épen recurrens és trypanosoma-fertgzésre
vonatkoznak (Tournade, Kikuth). Tovabba itt vannak a patkany
Bartonella-anaemidjdra vonatkoz6 érdekes adatok, Lauda, M.
“Mayer, Borchard és Kikuth®') és masoktdl, amelyek amint Ki-
kuth®™) taldloan megjegyzi: ez id6 szerint a legvilagosabban de-
monstraljdk azt, hogy mekkora szerepe lehet a 1épnek, mint
védbszervnek.

Ezen pdrhuzamos tények ldttira nagyon nehéz feltételezni,
hogy ezek az.észleletek egészen mds lapra tartozzanak, mint a
lépkiirtds és blokdd azonos értelmii hatdsa a chemotherapeuti-
cumokkal kezelt dllatokndl és nagyon nehéz lemondani a ma-
gyardzatnak azon lehetéségérdl, ami ezen leletek alapidn kindl-
- kozik. '

Egységes folfogds lehetséges volna, ha foltessziik, hogy a
chemotherapeuticumok hatdsa a reticuloendothel biologiai védd-
functioival combinalédik. Ez kiilonbozéképen volna elképzelhetd,
pl. gy, hogy a chemotherapeuticumok ezen functiokat serken-
tik, vagy pedig azokkal szemben sensibilisalidk a parasitdat s
szervezetben ép reticuloendothel mellett.

Az utébbi felfogés ép oly j0l 6sszeegyeztethetd volna azon
tényekkel, amelyek a chemotherapeuticumok és a parasita koz-
vetlen kapcsolatinak (Bindung) sziikségességére mutatnak,
mint azon kisérleti eredményekkel, melyek megmutattik, hogy
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"a hatas feltétele a reticuloendothel épsége. Figyelemre méltonak

tartom azt, hogy tijabb vizsgalatok szerint (Kovdcs K.*°) ilyen
szeriien hatnak a Rontgen-sugarak, melyek pl. a paramaeciu-
mokat nem 6lik meg, azonban érzékenységiiket fokozzak a
milieu-ben kiiszoéb alatti concentratioban jelenlevé A4rtalmas
anyagokkal szemben és ezaltal vezetnek azok pusztuldsihoz.

Osszefoglalas.

A reticuloendothel (R. E.) jelentésége a chemotherapeuti-
kumok hatasmechanismusiban az érdeklédés elGterében allé
probléma. Fontos kérd6pont az, hogy miné szerep jut a R. E.-
sejtek jellemzé miikodésének: az amyaghalmozdsnak (Speiche-
rung); mernt részint tudott dolog, részint supponalidk, hogy a
kérdéses chemotherapeutikumok is lerakodnak a R. E.-ben.
Kritschewsky egyenesen azt véli, hogyv épen R. E.-ialis chemo-
therapeuticum-depot-k 1étesiilésében 4ll a R. E. chemotherapias
jelentésége.

Az arsenobenzolok (AsB) esetében eddig nem sikeriilt lat~
hatéva tenni és mérni a R. E.-ben supponalt halmozodast, ennél-
fogva bebizonyitani sem kozvetleniil. Most histochemiai AsB-
kimutaté moédszeremmel mindez kifogastalanul sikeriilt. A kii-
16nboz6 AsB-szdrmazékok egérnél, amint szovettani készitmé-
nyeim bizonyitjak, intravenis beadas utan, nagyon Kkiilonbo-
zb6en viselkednek a halmozas szempontjabdl. A dosis toler. max.
injectioja utén:

Arsalytndl nem lathaté halmozoédéas;

Sulfoxyl-salvarsan és Eparséno-nidl csupan minimalis
AsB-granulatio jelentkezik a R. E.-ben:

Neosalvarsan-ndl a R. E.-halmozas kisfokil, de erésen
koti a szert a mesenchyma: ,

" a R. E.-ben (a mdj, 1ép, csontvel§, mellékvese és vesében)
sok AsB rakodik le: Altsalvarsan-nil, még tobb Neosilbersal-
varsan-nal és a legtobb Silbersalvarsan-nil, ahol a halmozas
meglepd hatalmas mérvet 6it. Amig a R. E. kiiiriil, ca. 20 napig
is. eltart. _ S - '

Miutan masfeldl a parasitaellenes hatas is jellemzé eltéré-
seket mutat, megkiséreltem tisztizni, miképen befolyadsoljak a
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R. E.-halmozédas qualitativ és quantativ eltérései a chemothe-
rapias hatasképességet?

A histochemiai AsB-reactioval nyert adatokat Osszevetet-
tem a chemotherapids hatdsra vonatkozé adatokkal. Mérlegel-
tem, mint eshetdséget, azt, hogy a R. E.-ben lerakodott AsB-
nak specialis feladata van és a halmozassal kapcsolatosan a R..
E.-nek specialis szerepe lehet. Ugyanis felmeriilt gondolat az
- (Jungeblut, Feldt ¢s Schett), hogy az AsB a R. E.-ben ,,acti-
valédik®, vagy forditva: a chémotherapeuticum aziltal hat,
hogy a R. E.-t, mint immunbiologiai védelmi kozpontot ,,acti-
valja* (Feldt). llyen ioltételek mellett a R. E.-alis halmozédas
eutherapeuticusan kellene, hogy hasson, mert az AsB a sejtek,
ill. a sejtek az AsB hatdsianak nagy mértékben ki volnanak téve.
Tovabba lehetne, hogy a R. E.-depot-knak aziltal legyen spe-
cialis jelent6sége, mert a szer. épen azdltal jut el hatdsiahoz,
hogy a R. E.-bél kidradva a R. E.-szervekben, illetve ezek ca-
pillarisain athalad6é vérben magas concentratiot ér el s ennrél-
fogva erdteljesen van alkalma hatni a parasitakra (,,frectiondlt
Sterilisatio”, Giemsae gondolata a chinin antimalarids hatasamak -
magyarazatara), Végiil kiilonleges hatdsok szdrmazhatnanak a
halmozéds révén egyszeriien a R. E.-megterhelése (..R E.-blo-
kdd) Gtian is.

Egérrecurrensnél azon!ban azt lehet megallapitani, hogy a
R. E.-ben lerakodott AsB nem teljesit specialis functiot és a R.
E.-nek nincs specialis functioja a lathatd halmozodassal kap-
csolatosan. A R. E.-ialis halmozas csupan annyiban szerepel a
chemotherapias hatisban, amennyiben az eloszlasi és concen-
tratios viszonyokat a testben modositja, a szer ,belsé dosiro-
zdsdt” determindlia. Egérrecurrensnél nem talaltam jelét annak,.
hogy a R. E.-ialis halmozédas kedvezs értelemben befolyasol-
ni a parasitaellenes hat4st. Parallelismus a R. E.-ialis halmozds
és a hatas kozott ilyen értelemben nincs. A maximalisan hal-
moz6dé Silbersalvarsannal nincs felfokozott hatas, absolute a
leghatdsosabb ép egy mrnimalisan halmozdédo vegyiilet (Sul-
foxyl-salv.).

Ellenkezéleg: prophylaktikus kisérleiek az egérrecurrens-
nél, azt mutatjiak, hogy a R. E. halmozas dysprophylactikus
momentum. Kisérleteim 70 egeren, Sp. Duttoni torzzsel, Kolle
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és Leupold adataival egybehangzd eredményekre vezettek. Az
eredményekbdl kiemelend8, hogy maximalis adagok esetén:

1. Silbersalvarsan 48 6ra mulva p. inj. mar nem képes-
megakadalyozni az infektio kifejlédését (intraperitonealis oltis)
és recidivait, bar ilyenkor a-R. E. még teli van AsB-al.

2. Ennyi ideig (a nem halmoz6dd) Arsalyt is véd, pedig:
chemother. indexe csak 1:1.56.

3. Altsalvarsan hosszabb ideig véd, mint a Sllbersalv (ki~
sebb mértékben halmozédik, mint utébbi).

4. A legnagyobb prophylactikus hatasossagot egy oly
szarmazék tamisitja, mely csak minimalisan kottetik meg szo-
vetekben: a Sulfoxyl-Salvarsan: 3 napig absolut védelmet léite—
sit, 'a Sp. a vérben meg sem jelenik, ezutan még 6 napig meg--
képes védeni a recidivak ellen,

5. A R. E.-ben hatalmas mennyiség AsB lehet jelen, mégis-
ueyenakkor az infectio nemcsak megfogan, de alig masként:
folyik le, mint kezeletlen allatban (Silber- és Neosilbersal--
varsan). o

- 6. A prophylactikus hatis nem a szervezetben még jelen-,
levs 6sszes AsB-mennyiségtol latszik fiiggeni, hanem a szabad,.
le mem kotott AsB-mennyiségtol.

Ezek az osszehason‘hto adatok feljogositanak arra a fel—
tevésre, hogy ha egy AsB-praeparatumndl R. E.-ialis halmozds:
fordul el6, ez az illeté praeparatumot gdtolia abban, hogy egér--.
recurrensnel prophylactikusan hasson,

A therapids indexek arra engednek kovetkeztetm hogy a
R. E.-ialis. halmozds nemcsak prophylaxisndl, hanem mdr kifej-
lodott fertézés kezelése esetén is kedvezditleniil befolydsolja a:
gyogyhatdst.

Az eziistsalvarsanok v1szonylag feltiin6en csekély hatia-
sat a nagyfoki R. E.-ialis halmozdsra vezetem vissza, a Sul-
foxyl-salvarsan nagy hatdsossigat pedig, véleményem szerint,
minimalis halmozddéisa teszi lehetfvé.

A R. E.-ialis AsB-halmozds dystherapids befolyasat a ko-
vetkezGképen értelmezem: A felhalmozott AsB a R. E.-bew
praecipitatum formajaban, oldatlan allapotban wvan. Oldatlan
dllapotban specificus hatdst nem fejthet ki (,,corpora non agunt
nisi soluta®). Ennélfogva az oldatlan AsB tomegnek chemothe~
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rapias activitdsa sem lehet. A befecskendezett AsB-bol annyi,
amennyi a R. E.-ben felhalmozodik, arra az idére, amig oldat-
lan dllapota tart, ¢ chemotherapids hatdsbol ki van kapcsolva

° és ép annyira nem vesz részt g parasitaellenes actioban, mintha
csak a szervezeten kiviil volna. Oldatlan dilapotban a Salvar-
san gy a szervezetre, mint a parasitira nézve, kézombos tol-
telék-massat jelent. Ha a R. E.-beni halmozas mérve nagy és a
kiiiriilés tempdja lassi, mint Silber-, Neosilber- és Altsalvarsan-
nal, akkor az intravenasan beadott AsB-nak magy %-a hosszi
idén keresztiil meg van fosztva attdl, hogy hathasson. Ezen ok-
mal fogva adva van a lehetéség arra, hogy a R. E.-ialis depot-
képz6dés dystherapeutikus értelemben befolyasolia a chemo-
therapids gyoégyhatast.

Trypanosomiasisndl (egér-nagana) a R. E.-ialis halmozas
€s a therapias hatasérték kozott a viszony formdlisan mas,
mint recurrensnél. Kivdldan hatasosak ép azok a derivatumok
(Silber- és Neosilber-Salv.), melyek maximalisan halmozédnak
a R. E.-ben és viszont a Sulfoxyl-salv. és az Arsalyt. melyek
Jminimalisan kottetnek szovetekben, (Kolle szerint) meg- sem
Tépesek gydgyitani az egérnagamit. A viszonyck formalisan
Kritschewsky feliogasanak kedveznek, De nincs bizonyiték
arra, hogy causalis Osszefiiggésrél van sz6. Nagana torzs hia-
nya miatt nem vizsgalhattam a kérdést, bir médomban volna
eldonteni, mert vizsgilataim szerint Silber- és Altsalvarsannal
gelatindval meg lehetett gatolni 6rak hosszaig a R. E.-ialis hal-
mozast s igy experim. crucist lehetne beallitani.

A 1épkiirtas (esetleg blokdddal combinalva) dyschemo-
therapids hatdsa nem a R. E. seitek halmozo tevékemységével
kapcsolatos és a chemotherapias hatisnak nem el6feltétele a
R. E. halmozas, mint ezeket Kritschewsky gondolja. Egérrecur-
rensnél ezek a tételek nem allanak meg, Itt a R. E.-ialis halmo-
zas inkdbb a parasita érdekében vald. Ezek utan valosziniibb,
hogy a dyschemotherapids effectus-is a 1ép ill. R. E. immunbio-
logiai functionak kiesésén alapul. Még miel6tt a dyschemothe-
rapids hatast ismerték volna, mar kimutattdk (Gonder és Ro-
denwald, Tournade), hogy lépkiirtas infectiok elleni-védekezés-
ben élesen kifejezett kedvezdtlen valtozast okoz adott esetek-
ben. Eleve valosziniitlennek tartom, hogy a dyschemothera-
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pias effectus mas lapra tartozzék. Egységes felfogas lehetséges
volna, ha feltessziik, hogy a chemotherapeuticumok. hatasa
ezen R. E.-functidkkal combinalddik, pl. ezen functidkat ser-
kenti, vagy pedig azokkal szemben semsibilisalia a parasitat s
ezaltal teszi lehetetlenné a parasitak pathogen existentiajat a
szervezetben ép R. E. mellett. Ez a felfogds ép -oly 6l Ossze-
egyeztetheté volna azon tényekkel, amelyek a chemothera-
peutikumok és a parasita egymdashatisanak sziikségességére:
mutatnak, mint azon kisérleti eredményekkel, melyek megmu-
tattak, hogy a hatds feltétele a R. E. épsége. Utalok arra a le-
hetéségre, hogy chemotherapeutikumok hasonldéan hathatnak,.

mint a Rontgen-sugarak, amelyek 1jabb vizsgalatok szerint
- (Kovdces K. pl. a paramaeciumokat nem 6lik meg, azonban
érzékenységiiket fokozzak a milieuben kiisz6b alatti concen—
tratioban jelen 1év6, artalmas anyagokkal szemben és ezaltal
vezetnek azok pusztuldsahoz.



Die Bedeutung der retikuloendothelialen Speiche-

tTung der chemotherapeutischen Arsenobenzolderi-

vate vom Standpunkt der chemotherapeutlschen
Wirkung.

(Zusammenfassung der Resultate.)

Die Bedeutung des retikuloendothelialen Apparats (R. E.)
bei dem Wirkungsmechanismus der Chemotherapeutica ist ein
heute im Mittelpunkt des Interesses stehendes Problem. Es ist
eine wichtige Frage, welche Rolle der charakteristischen Funk-
tion der Zellen des R. E.: der Speicherung zukommt, denn teils
ist es bekannt, teils wird angenommen, dass auch die fraglichen
Chemotherapeutica im R. E. gespeichert werden. Kritschewsky
ist entschieden der Ansicht, dass die chemotherapeutische Be-
deutung des R. E. gerade in der Bildung R. E.-ialer Chemothe-
rapeutica-Depots zu suchen ist.

Was die Arsenobenzole (Asb.) anlangt, konnte diese an-
-genommene Speicherung im R. E. bisher noch nicht sichtbar
gemacht bzw. gemessen daher also auch noch nicht unmittel-
‘bar bewiesen werden. Mit meinem histochemischen Asb, Nach-
weisverfahren gelingt nun dies alles tadellos. Die verschiedenen
Asb.-Derivate zeigen bei Miusen nach intraventser Verabrei-
chung — wie dies meine histochemischen Priparate einwand-
-frei beweisen — vom Standpunkt der Speicherung ein stark ver-
-schiedenes Verhalten. Nach Injektion der Dosis toler, ist bei:

Arsalyt keine Speicherung zu sehen.

Bei Sulfoxylsalvarsan und Eparséno erscheinen bloss eine
‘minimale Asb.-Granulation im R. E.

Bei Neosalvarsan ist die R. E.-iale Speicherung: gering, das
Praparat wird aber von Mesenchymfasern stark gebunden.

Im R. E. (in der Leber, Milz. Niere, Nebenniere und im
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Knochenmark) wird viel Asb. abgelagert: bei Altsalvarsan, noch
mehr bei Neosilbersalvarsan und am meisten bei Silbersalvar-
san, bei letzterem erreicht die Speicherung unerwartet hohe
(rade. Bis zur Entleerung des R. E. vergehen oft ca. 20 Tage.

Da auf der anderen Seite auch beziiglich der antiparasitéi-
ren Wirkung charakteristische Differenzen zu finden sind,
suehte ich die Frage zu kldren, wie die gualitativen und quan-
titativen Speicherungsdifferenzen die chemotherapeutische Wir-
kungsfihigkeit beeinflussen. Ich versuchte daher die mit der
histochemischen Asb.-Reaktion erhaltenen Ergebnisse mit jenen
in Einklang zu bringen, welche sich auf die chemotherapeutische
Wirkung beziehen. ~

FEs war mit der Moglichkeit zu rechnen, dass dem im R E.
gespeicherten Asb. eine besondere Aufgabe zukommt und dass
das R. E. in Verbindung mit der Speicherung eine spezielle Rolle
spielt. Von anderer Seite wurde namlich angenommen, dass das
Asb. im R. E. ,,aktiviert'* werde (Jfungenbluth, Feldtu. Schott),
bzw. umgekehrt, dass das Chemotherapeutikum dadurch wirke,
dass es das R. E. als immunbiologischen Schutzzentrum ,.akti-
viere" (Feéldt). Unter derartigen Bedingungen miisste die R.
E.-iale Speicherung ,.eutherapeutisch wirken, da das Asb. in
grossem Masse der Wirkung der Zellen und die Zellen der Wir-
kung des Asb. ausgesetzt wire. Die spezielle Bedeutung der
R. E.-Depots fiir die Wirkung der Pharmaka kénnte auch darin
zu suchen sein, dass diese nach dem Ausstromen aus dem R. E.
in dem Blute der Kapillaren der R. E.-Organe in hoher Konzen-
tration vorhanden sind u. infolge dessen kriftig auf die Pa-
rasiten einwirken konnen (,fraktionierte Sterilisation. die An-
nahme Giemsa-s zur Erklirung der antimalarischen Chininwir-
kung). Schliesslich kann es noch bei der Speicherung einfach
durch die Belastung des R. E. (R. E. Blockade) zu speziellen
Wirkungen kommen.

Wie sich bei Miuserekurrens feststell'en ldsst, iibt hier das
im R. E. gespeicherte Asb. keine spezielle Funktion aus, dem
R. E. wieder kommt keine spezielle Funktion im Zusammen-
hange mit der sichtbaren Speicherung zu. Die R. E.-iale Spei-
cherung spielt bloss insofern bei der chemotherapeutischen Wir-
kung eine Rolle, als sie die Verteilungs- u. Konzentrationsver-
hiltnisse im Kérper modifiziert und die .innere Dosierung” des
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Pharmakons determiniert. Bei Miuserekurrens konnte ich keine
Anzeichen dafiir finden, dass die R. E.-iale Speicherung die -anti-
parasitdre Wirkung giinstig beeinflusse. Ein Parallelismus zwi-
schen R. E.-ialer Speicherung und Wirkung besteht also in die-
sem Sinne nicht. Bei dem maximal gespeicherten Silbersalvar-
san findet man keine verstirkte Wirkung, absolut genommen ist
gerade ein minimal gespeichertes Mittel am wnksamsten (Sul-
foxyl-Salv.).

- "Prophylaktische Versuche mit Miuserekurrens haben ge-
rade im (egenteil erwiesén, dass die R. E.-iale Speicherung ein
dysprophylaktisches Moment bildet, Meine Versuche mit einem
Sp. Duttoni Stamm an 70 Médusen ergaben mit Kolie u. Leupold
iibereinstimmende Resultate. Von diesen Ergebnissen ist beson- =
ders hervorzuheben, dass bei maximalen Dosen:

1. Silbersalvarsan ist 48 h. p. inj. nicht mehr imstande eine
Infektion und ihre Rezidive zu verhindern (intraperitoneale
_Impfung). obzvar zu diesem Zeitpunkt das R. E. noch voll mit
Asb. ist.

2. So lange schittzt auch das (nicht gespeicherte) Arsalyt,
obzwar sein chemotherapeutischer Index bloss 1 : 1, 56 betrigt.

3. Altsalvarsan schiitzt lingre Zeit als Silbersalv. (es
wird aber in géringerem Grade gespeichert, als letzteres).

4. Die grosste prophylaktische Wirkung sieht man bei
einem Derivat, welches bloss in minimalenn Mengen in dem Ge-
‘weben gebunden wird: bei Sulfoxyl-Salvarsan. Es bietet 3 Tage
absoluten Schutz, die Spirochite erscheint iiberhaupt nicht im
Bhute, dann schiitzt es noch 6 Tage gegen Rezidive.

5. Im R. E. kénnen betréichtliche . Mengen von Asb. vorhan-
den sein dennoch kann es nicht nur zur Infection kommen, son-.
dern diese verlduft auch kaum enders als bei unbehandelten Tie-
ren (Silber- und Neosilbersalv.).

6. Die prophylaktische Wirkung scheint nicht von der im
Organismus vorhandenen gesamten Asb.-Menge abzuhiingen,
sondern von der freien nicht gebundenen Ars.-Menge.

Diese- vergleichenden Ergebnisse gestatten die Annahme,
dass Ash.-Priparate, bei denen es zur R. E.-ialen Speicherung
kommt, durch diese in der Ausiibung der prophylaktischen Wir-
kung bei Mduserekurrens gehindery werden.

Die therapeutischen Indexe lassen darauf schliessen, ‘dass.
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die R. E.-iale Speicherung nicht nur bei der Prophylaxe son-
dern auch bei der Behandlung schon vorhandener Infektionen
die Heilwirkung ungiinstig beeinflusse.

Die verhéltnismissig auffalend geringe Wirkung der Sil-
bersalvarsan fithre ich auf ihre starke R. E.-iale Speicherung,
die starke Wirkung des Sulfoxyl-Salv. hingegen auf dessen mi-
nimale Speicherung zuriick.

Den dystherapeutischen Einfluss der R. E. 1a1en Asb.-
Speicherung verstehe ich auf folgende Weise: Das gespeicherte
Asb. ist im R. E. in der Form eines Priizipitats, in ungeldstem
Zustand, vorhanden. In ungeléstem Zustand kanm es zu keiner
spezifischen Wirkung kommen,.daher kann die ungeléste Asb.-
Masse auch keine chemotherapeutische Aktivitit entfalten.
Von dem injizierten Asb. bleibt soviel, afs im R. E. gespeichert
wird, fiir die Dauer seirnes ungelosten Zustandes von der chemo-
therapeutischer Wirkung ausgeschaltet und nimmt ebenso we-
nig an der antiparasitiren Aktion teil, wie wenn es ausserhalb
des Organismus wdire. ITm-ungelosten Zustande bedeutet das Sal-
varsan sowoh] fiir den Organismus als auch fiir die Parasiten
eine indifferente Masse. Ist der Grad der R. E.-ialen Speicherung
gross, das Tempo der Ausscheidung aber langsam wie bei Sil-
ber-, Neosilber- und Altsalvarsan, dann ist ein grosser Teil
des intravends verabreichten Asb. lange Zeit hindurch seiner
Wirkungsfihigkeit beraubt. Auf diese Weise ist also die Mog-
lichkeit gegeben, dass die R. E.-iale Depot-Bildung die chemo-
therapeutische Heilwirkung dystherapeutisch beeinflusst.

Bei der Trypaenosomiasis (Miuse-Nagana) ist das Ver-
haltnis zwischen der R. E.-ialen Speicherung und dem therapeu-
tischen Wirkungswert anscheinend ‘ein anderes, als béi Rekur-
rens. Gerade diejenigen Derivate, welche im R. E. maximal ge-
speichert werden (Silber- und Neosilber-Salv.) zeigen sich als
besonders wirksam, wihrend gerade Sulfoxyl-Salv. und Ar-
salyt, die in den Geweben minimal gebunden werden, aui die
Miusenagara (nach Kolle) wirkungslos bleiben, Die Verhilt-
nisse scheinen also der Auffassung Kritschewsky-s zu ent-
sprechen, ein kausaler Zusammenhang ist aber nicht erwiesen.
In Ermangelung eines Nagana-Stammes konnte ich auf diese
Frage nicht niher eingehen, obzwar ich sie entscheiden kénnte;

wie meine Untersuchungen namlich zeigten, gelingt es bei Sil-
. 16
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ber- und Altsalvarsan mittels Gelatine die R. E.-iale Speiche-
rung auf Stunden hinaus zu hemmen, es wire also moglich ein
Experimentum crucis auszufiihren.

Die dyschemotherapeutische Wirkung der Milzexstirpation
(eventuell kombiniert mit der Blockade) hingt nicht mit der spei-
chernden Funktion der R. E.-Zellen zusammen und die R. E.-Spei-
cherung ist nicht die Vorbedingung der chemotherapeutischen
Wirkung wie dies Kritschewsky annimt. Fiir Mduserekurrens gilt
diese Ammahme nicht, hier ist R. E.-iale Speicherung eher fiir
die Parasiten giinstig. Bs erscheint daher wahrscheinlicher, dass
der dyschemotherapeutische Effekt auf den Ausfall der imimun-
biclogischen Funktion der Milz bzw. des R. E. zuriickzufithren
sei. Bevor noch die dyschemotherapeutische Wirkung bekannt
gewesen wére, wurde schon gezeigt, dass die Milzexstirpation
in Bezug auf den Schutz gegen Infektionen gegebenen Falls eine
ausgesprochen ungiinstige Verinderung hervorruft (Gonder u. .
Rodenwald, Tournade). 1ch halte es a priori fitr unwahrschein-
lich, dass der dyschenotherapeutische Efiekt aus ein anderes
Blatt gehort. Eine einheitliche Auffassung ist maéglich, wenn wir
annehmen, dass sich die Wirkung der Chemotherapeutica mit
den genannten Funktionen des R. E. kombiniert, dass sie z. B.
diese Funktionen anfacht, oder aber die Parasiten diesen Funk-
tionen gegeniiber sensibilisiert u. hierdurch die pathogene Exis-
tenz der Parasiten im Organismus bei intaktem R. E. unmog-
lich machit. Diese Auffassung ldsst sich ebensogut mit den Tat-
sachen in Einklang bringen, welche fiir die Notwendigkeit einer -
Wechselwirkung zwischen Chemotherapeuticum und Parasiten
sprechen, wie' mit jenen Versuchsergebnissen, welche zeigten,
dass die Wirkung durch die Unversehrtheit des R. E. bedingt
ist. Ich verweise moch auf die Moglichkeit, dass Chemothera-
peutica dhnlich wirkenn konnen, wie die Rontgen-Strahlen,
welche nach neuren Untersuchungen (Kovdcs) z. B. Paramicien
zwar nicht toten, dagegen ihre Empiindlichkeit gegen schidliche
Stoffe, welche sich im Milieu in einer unterhalb des Schwellen-
wertes gelegenenr Konzentration befinden, steigern und dadurch
ihren Tod herbeifithremn,
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Mikrophotogrammok.

1. kép. Ember. (10 éves fiti.) Neosilbersalvarsan, visszérbe 2X10 cg.,
17 és 7 oraval a haldl elétt. Veszettség esete. Mdj. Szoveti arsenobenzol
kémlés + haematoxylin festés. Szemcses arsenobenzol-halmozodas a Kupi-
fer-féle sejtekben, .

16%
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2. kép. Egér. Neosilbersalvarsan visszérbe /5, €. Dro. 20 g. testsily.
Mdj. 75 6raval a befecskendés utan. Szoveti arsenobenzo] kémlés, Arseno-
benzol felhalmozodas a Kupifer-iéle sejtekben. .

3. kép. Egér. Eparseno (Pomaret 132) visszérbe !/,,, . pro. 20 g.
testsily. Vese. 24 6rdval a befecskendés utdn, Szoveti arsenobenzolkémlés.
Szemcsés kivalasztasi kép a tubulus coutortus I. ordinis-ekben.

" 4. kép. Egér. Neosilbersalvarsan visszérbe /,,, g pro 20 g. testsily.
Mellékvese, 24 6raval a befecskendés utdn, Szoveti arsenobenzol kémlés.
Szemcsés halmozodas a hajszalerek endotheljében,

5—71. kép. Példdk u vegyi szerkezel és a szervezetben valo viselkedés
vonatkozdsuinak feltiintefésére. :

5. kép. FEgér. Salvarsan (dioxydiuminoarsenobenzolmononatrium)
visszérbe f,q, €. pro 20 g. testsuly. Lép. 70 perccel a befecskendés utan.
Szoveti arsencbenzol kémlés. Nagyfokd halmoz6das reticuloendothelialis
elemekben. A -felhalmozott arsencbenzol hatalmas gyiiriik alakjaban a nyi-
roktiiszoket veszi koriil. '

6. kép. FEgér. Suliotreparsenan (dioxydiaminoarsenobenzoldimethan-
sulfonsavasnatrinm) visszérbe /.., g. pro 20 g. testsuly. Lép 70 perccel a
befecskendés utan., Szoveti arsenobenzol kémlés. A sejtekben csak nyomok-
ban mutatkozik arsenobenzol, de nagyiokd a lép stroma beivédasa az ar-
senicaliaval.

7. kép. Egér. Eparseno (cukorsulvarsan, készil salvarsanbasisbel s
szélécukorbdl). Visszérbe /.., g. pro 20 g. testsily. Lép 24 6éraval a befecs-
kendés utin., Szoveti arsenobenzolkémlés. Kisfokit seites halmozodds a reti-
culoendothelben, a nyiroktiiszdk koriil.

8. &ép. Egér. Neosilbersalvarsan visszérbe /130 g. pro 20 g. testsuly.
Vese 24 oraval a befecskendés utdn, Szoveti arsenobenzolkémlés. Az 1. rendi
kanyarulatos csatorndcskak finom fekete szemcsékkel vannak telve. Durva
szemesés halmozddas a glomerulus endothelsejtjeiben.

9.—10. kép. Atdramoltatdsi kisérietek collargol-lal patkdny majon
Atharamoltatasi id6 1/, ora, -

9. kép. Collargol + Ringer-oldat. A collargol nagy részét lekototték
a maj hajszilerei. Az eziist egyenletes bevonat alakjdban a hajszalerek bel-
feliiletén jelent meg. o
] 10. kép. Collargol + Ringer-oldat + gelatina, Az eziist ezattal a

Kupfier-sejtek testébe bekebelezve jelent meg.

"11.—12. kép. Salvarsannatrium megoszidsa az egér mdjdnak belsejé-
ben befecskendés utdn kiilonbozg idg mulva. Szoveti arsenobenzol-k€émlés.

11. kép. 8 perccel a befecskendés utin. Ebben a korai staddiumban ki- -
mondott phagocytosist még nem lehet 1atni: a salvarsan a hajszalerek belsé
felszinén felrakodva lathatd. A kép emlékeztet a 9. képen feltiintetett atdra-
moltatisi kisérlet eredményére.

12. lcép. 21/, oraval a beiecskendés utan, A salvarsan most. mar a csil-
lagsejtek testébe bekebelezve latszik. A kép megielel a 10. képen feltiin-
tetett dtdramoltatasi kisérlet eredményének.

Tovabbi illustratiok (kiilonosen mikrophotogrammok arsenobenzol
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emboliakrol a tiidoben s agyban) kovetkezd, jelenleg sajté alatt allo dol-
gozataimban taldlhaték: Bollettino dell’ Istituto Sieroterapico Milanese,
1928. éviolyam és Zeitschrift f. die gesamte e,\perzmentelle Medizin 1928.
éviolyam,

Ezek a tablak a Gustav Fischer—Jena kiaddsdban megielens Archiv.
i. experimentelle Zeliforschung 1928 éviolyamdnak VI. kotetébdl vannak at-
_véve (Verhandlungen der Abt. fiir exper. Zellforschung des X. internat.
Zoologenkongresses. N. Jancsé jun.: About the derivatives of arsenoben-
zene and the acid azo-stains and their similar distribution in the orgamism.)

Abbildungen.

Abb. 1. Mensch, (10 Jahre alter Knabe), intravends ,Neosilbersalvar-
san®, je 10 cg 17 und 7 Stunden ante mortem (Lyssa). Leber.- Histochemische
Arsencbenzolreaktion + Haematoxylin. Salvarsanspeicherung in den Kupf-
ferschen Sternzellen.

Abb, 2. Maus, ,,Neosxlbersalvarsan“ intravents /g, € Dro 20 g Kor-
pergewicht. Leber 75 Stunden post inj. Histochemische Salvarsanreakhon '
Speicherung in den Kupfferschen Zellen,

Abb. 3. Maus ,Eparséno® (Pomaret 132), mtravenos 1/250 g pro 20 g
Korpergewicht. Niere, 24 Stunden post inj. Histochemische Arsenobenzol-
reaktion. Kéniges Ausscheidungsbild in den Tubuli contorti I.

Abb, 4. ‘Maus, ,Neosilbersalvarsan®, intravends, /,,, € pro 20 ¢
Kérpergewicht, Nebenniere, 24 Stunden post inj, Histochemische Arseno-
benzolreaktion. Speicherung in den Endothelzellen.

Abb. 5—7. Beispiele zur Demonstration der Bezwhungen zwischen
chemischen Konstitution und Verteilung.

Abb. 5. Maus, ,Salvarsan™ Dioxydieminoarsenobenzolmononatrium.
Intravenés, Y,eo £ Dro 20 £ Korpergewicht. Milz. 70 Minuten post inj., Histo-
chemische Arsenobenzolreaktion. Starke Speicherung in den reticuloendo-
thelialen Elementen. Speicherungsringe um den Follikeln herum.

Abb. 6. Maus. ,Sulfo-Treparsenan®, Dioxydiaminoarsenobenzol-di-
methansulfousdaures-Natrium. Intravengs, 1/1.,,ﬂ g pro 20 g KoOrpergewicht.
Milz. 70 ‘Minuten post inj. Fast keine Speicherung in den Zellen, aber starke
Imbibition im Stroma. Histochemische Arsenobenzolreaktion.

Abb. 7. Maus. ,JEparséno®. (Zuckersalvarsan) (Hergestellt- aus Salvar-
sanbase und Glykose). Intravends, '/,., g€ pro 20 g Kérpergewicht. Milz.
24 Stunden post inj. Geringgradige reticuloendotheliale Speicherung. Histo-
chemische Arsenochenzolreaktion. :

Abb.’ 8. Mays. ,Neosilbersalvarsan®. Intravends, */,,; £ pro 20 g Kor-
pergewicht. Niere. 24 Stunden post inj. Histochemische Arsenobenzolreak-
tion. Die Tubuli contorti 1. sind mit feinen schwarzen Kornchen gefillt.
Grobkornige Speicherung in den Endothelzellen des Glomerulus.

Abb. 9—10. Kollargol-Durchstromungs-Versuche an Rattenlebern.
Durchstromungs-Zeit: 0-5 Stunde. .

Abb. 9. Kollargol + Ringerigsung. Ein grosser Teil des Kollargols
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wird von der Leber zuriickgehalten, Das Silber erscheint als glexohmass:ger
Beschlag an der /nnenwand der Kapillaren.

Abb. 10. Kollargol + Ringerlésung + Gelatme Das Silber findet sich
im Inneren. der Kupffer-Zellen phagocytiert vor.

Abb. Ll1—12. Verteilung des Priparates ,Salvarsannatrium in der
Leber von Mdusen. Histochemische Arsenobenzolreaktion: :

Abb. 11. 8 Minuten post inj. In diesem frithen Stadium ist noch keine
ausgesprochene Phagocytose vorhanden: das Salvarsan ist an der lnnen-
wand der Kapillaren abgelagert zu finden.

Abb, 12. 25 Stunden post inj. Das Salvarsan findet sich im Inneren
der Sternzellen. phagocytiert vor.

Weitere Abbildungen (insbesondere Mikrophotographien der Arseno-
benzol-Embolien in der Lunge, im Gehirn) sind in meiner, unter Druck
befindlichens Arbeit in der ,Zeitschrift f. d. gesamte experim. Medizin” zu
iinden.

Diese Tafejn sind aus dem , Archiv fiir experztnelztelle Zellforschung”
itbernommen, Verleg von Gustav Fischer, Jena. (Bd. VI, 1928, Verhandlun-
gen der Abt. fiir exper. Zelliorschung des X, internat. -Zoologerkongresses.
— N. Jancsé jun.: About the derivatives of arsenobenzene. and the acid
azg-stains and their similar distribution in the organism.)
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