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Arsenic and its compounds in the mucosa of the digestive
system

Losem arsenu i jego chemicznych zwiazkéw po wstrzykiwa- ‘
niach dozylnych, domie$niowych i podskdérnych zajmowano sie
niemal od chwili zaliczenia go do $rodkéw farmakologicznie czyn-
nych.

Frenkel-Heiden i Navassart, Ullmann, Sac-
cone, Blumenthal Blumenthal i Jacoby, oraz Mil-
ler, Metz i Myers zauwazyli, ze salwarsan wkrotce po
wstrzyknieciu znika z krwiobiegu i zatrzymuje si¢ w rozmaitych
narzgdach, z ktérych nastepnie wydziela sie w ciggu kilku tygodni
za posrednictwem nerek, jelita, watroby i skéry.

J. Woyciechowski i J. Zalewski badali sprawnos¢
wydalnicza nerek po zastrzykach dozylnych arsenobenzolu i wy-
krywali arsen w moczu probg chemiczng z dwuchlorkiem rteci.
Ilos$¢ wydalonego arszeniku zalezna byla w pierwszym rzedzie
od sprawnosci narzadow osobnika, a nastepnie od ilosci wprowa-
dzonego zwigzku As. Juz po 6 minutach od chwili wprowadzenia
dozylnie 0,3 g arsenobenzolu wykazywano $lady As w moczu.
Po 15 minutach otrzymali maksimum wydalania, ktére utrzymy-

walo si¢ nawet przez 4—5 dni. Po 10 dniach ilo$é arsenu malata
i $lady jego mozna bylo jeszcze chemicznie stwierdzi¢ pomiedzy
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20 a 30 dniem. Do podobnych wynikéow doszli takze Auten-
rieth i Taege, Fischer i Hoppe, HataiShiga, Rie-
bes, Mathieu, Underhilli Davis oraz inni.

Bornstein, Sicard i Bloch, Engwer, Riebes,
Ullmann, Mathieu i Bergman zwrécili uwage na prze-
wod pokarmowy, ktérego $ciany zatrzymujg prawdopodobnie
arsen, mozna go bowiem wykazaé w kale w duzej iloSci przez
kilka lub kilkanascie dni. Bornstein na 8 dzien po dozylnym
podaniu 0,025 g salwarsanu znajdowal w moczu i kale 1,5 mg As,
w krwi 0,5 mg, a w watrobie 20 mg. Bergmann badal jelita
zwierzat, ktérym wstrzykiwano duze iloSci salwarsanu. Tylko
w gornych odcinkach przewodu pokarmowego mogl wykazac
obecnos¢ arsenu, w dolnych natomiast nie znalazl go zupelnie.

Doswiadczenia Bernhardta na zwierzetach potwierdzity,
Ze arsen w najwiekszej ilosci gromadzi sie w watrobie. Znalazl
on bowiem 0,006 mg arsenu w watrobie, takgz sama ilos¢ w jeli-
tach, w skérze i ptucach po 0,003 mg As, a w_nerkach i mdzgu
po 0,002 mg.

'Voegtlin, Smith, Dyer i Thompson wstrzykujac
krolikom salwarsan, neosalwarsan i srebrowy salwarsan wyka-
zali obecnos$é tych polaczen arsenu przewaznie w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Andreew, Bruhns, Jacobsohn
i Sklarz natomiast stwierdzili duze nagromadzenie sie arsenu
w watrobie i nerce, a w nastepstwie tego zwyrodnienie tluszczowe
komoérek Kupffera i Srodblonkow naczyn wlosowatych, w nerce
za$ niebarwliwo$¢ jader komdrek kanalikow kretych i réowniez
ich zwyrodnienie ttuszczowe.

Stihmer postlugujac si¢ odczynem barwnym Ehrlicha-Bert-
heima doszed! do bardzo ciekawych wynikow, na podstawie kto-
rych uwaza, Ze zZoladek i jelito cienkie sa najbardziej czynne
w wydalaniu arsenu. Jelito grube i blona $luzowa jamy ustnej
natomiast sg najmniej czynne, stosowany bowiem przez niego od-
czyn barwny dawal w tych miejscach wynik ujemny zawsze lub
prawie zawsze. St i hm er nawet tak daleko posuwa si¢ w swoich
twierdzeniach, iz uwaza, ze salwarsan wydalony catkowicie przez
zoladek i jelito cienkie jest chemicznie niezmieniony.

Obecnos¢ arsenu, wzglednie jego chemicznych zwigzkéw nie
pozostaje bez szkodliwego wplywu na blone $luzowa przewodu
pokarmowego. Kolmer i Schamberg, podobnie jak i Ala-
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dow w badaniach prowadzonych nad psami operowanymi wg
metody Pawlowa, obserwowali po dozylnym i domig$niowym po-
daniu salwarsanu podraznienie btony S$luzowej Zoladka i przewo-
déw zoétciowych, zahamowanie proceséw wydzielniczych gruczo-
16w zotgdkowych, przy réwnoczesnym pobudzeniu komoédrek na-
bionkowych, ktore nadmiernie wydzielajagc Sluz stwarzaly obraz
niezytu ostrego. Herxheimer, Gerlach, Aladow i C
Stern sa zdania, Ze stan zapalny blony S§luzowej Zotadka i drog
zotciowych ulatwia powstawanie zéttaczki posalwarsanowej.

Takze Kochmann, Saccone, Mucha, Mucha i Ke-
tron w do$wiadczeniach nad zwierzetami zauwazyli wystepowa-
nie ostrych stanéw niezytowych Zoladka i jelita polaczonych
z powstawaniem wybroczyn krwawych i owrzodzen. Ma to by¢
wynikiem podraznienia przez arsen naczyn krwionosnych blony
Sluzowej, nastgpowego zwolnienia pragdu krwi, zastoju, martwicy
i wreszcie tworzenia sie w naczyniach wlosowatych skrzepow
szklistych.

W zadnej z dostepnych mi prac nie znalazlem jednak odpo-
wiedzi na pytania: 1) ktére komoérki blony $luzowej przewodu
pokarmowego wykazujg zdolnosci Zerne wzgledem arsenu i jego
przetworéw, oraz 2) jakie zmiany cytologiczne wystepuja w ko-
morkach nabtonka blony sluzowej pod wpltywem podawenych che-
micznych zwigzkow arsenowych.

W badaniach wigc przeprowadzonych nad krolikami albino-
sami zajglem sie wlasnie tym zagadnieniem, sadzac, ze na tej dro-
dze moina bedzie przynajmniej cze$ciowo wytlumaczyé wplyw
arsenu i jego zwigzkéw na blone $luzowg przewodu pokarmo-
wego.

Material i metodyka badan

Badania przeprowadzono nad krolikami albinosami, wagi
od 2500 do 3200 g. Polegaly one na podawaniu per os, wzglednie
na wstrzykiwaniu w tkanke podskérng lub do krwiobiegu w zyleg
brzezng maltzowiny usznej arsenu i jego zwigzkéw chemicznych.

Z polgczen nieorganicznych arsenu uzyto do doswiadczen
kwas arsenawy i arsenin potasowy (liquor kalii arsenicosi s. Sol
Fowleri). Z organicznych zwiazkéw za$, szeregu benzolowego, uzy-
liSmy novarsenobenzolu i neosalwarsanu.
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czona byla plynem surowiczo-§luzowym i widoczne na niej byly
drobne, punkcikowate wybroczynki krwawe. Podobne zmiany
mozna bylo obserwowaé takze w zatruciu novarsenobenzolem
i neosalwarsanem. Kroliki padaty po kilku lub kilkunastu godzi-
nach ,po jedno- lub dwurazowym zastrzyku dozylnym roztworéow
NAB i NS w ilosci 0,451 0,60 g w 10 ccm wody dwukrotnie desty-
lowane;j.

Z pierwszych i drugich zatrutych zwierzat pobierano materiat
do badan histologicznych.

Badania wlasne

L

W pierwszej serii naszych doswiadczen podawano kroélikom
przez 1, 5, 10 i 20 dni arsen oraz jego zwigzki chemiczne, i po
uplywie 20—24 godzin od ostatniego podania As pobierano mate-
riat do badan histologicznych. W pierwszej grupie umieszczono
takze kroliki, ktore padly na 3, 7 i 16 dzien z powodu zatrucia
kwasem arsenawym, i na 17 i 18 dziein z powodu zatrucia arseni-
nem potasowym.

Nieorganiczne zwigzki arsenu
(kwas arsenawy, arsenin potasowy)

Kwas arsenawy w roztworze 0,1% i roztwor Fowlera (arsenin
potasowy) podawano per os zawsze z jedzeniem. Jednorazowe
podanie nie powodowalo zadnych zmian ani w c¢brazie makrosko-
powym ani drobnowidowym dna Zoladka, odzwiernika, jelita cien-
kiego i grubego. Barwliwosé¢ preparatéw dobra. Cytomorfologiczny
rysunek komoérek nablonka blony sluzowej bez zmian. Ziarenek
arsenu nie znaleziono na zadnym preparacie. Histochemiczne me-
tody Castela, Grzyckiego, Demidowe]j, Lebiediewa i innych da-
waly wyniki ujemne.

Dopiero pieciodniowe stosowanie arsenu powodowalo zaczer-
wienienie i przekrwienie blony s$luzowej zoladka i odiwiernika,
w mniejszym stopniu jelita cienkiego i grubego. Badane odcinki
przewodu pokarmowego powleczone byly gruba warstwa ciagli-
wego i szklistego $luzu. W rozmazie $luzu znaleziono niewielkg
ilos¢ leukocytéow (2—3 w polu widzenia). Na preparatach histolo-
gicznych z dna i odZwiernika oprécz porozszerzanych i wypehio-
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nych naczyn krwionoénych, oraz porozszerzanych przestrzeni
chionnych w blonie §luzowej i pod$luzowej mozna bylo zauwazy¢
w tkance podscieliskowej zwiekszenie ilosci elementow komorko-
wych, i to przede wszystkim dokola wlos$nic krwionosnych i lim-
fatycznych. Komoérki te ksztaltem przypominaty wlasciwe elementy
tkanki tgcznej, byty jednak posréd nich takze komorki owalne
i wieloksztaltne o krétszych lub diuzszych, grubszych lub cien-
szych wypustkach cytoplazmatycznych. Komorki sgsiadujgce nie
laczyly sie pomiedzy sobg wypustkami, mimo, Ze wystepowatly
w mniej lub wiecej licznych grupach. Zachowywaly one zawsze
swojg indywidualnosé nie tworzac protoplazmatycznych drég. Sto-
sunek tych komorek do srodblonka naczyn wilosowatych nie byt
Scisty, jedne z nich bowiem calg Ilub prawie calg powierzchnig
przylegaly do rurek naczyniowych, inne natomiast pozostawaly
w roznych odlegtosciach od nich. Rozmieszczenie tych komorek
byito nierbwnomierne. Najwiecej bylo ich w tkance lacznej blony
sluzowej dna zoladka i odzwiernika, mniej na preparatach z jelita
cienkiego, natomiast w ogdle nie znaleziono ich w wycinkach
jelita grubego,

Siarczan miedzi wzglednie dwuchlorek miedzi uzyty wg prze-
pisu Castela i naszej modyfikacji wykazal obecnos¢ zielonych lub
zotto-zielonych drobnych ziarenek zgrupowanych w odcinkach
obwodowych cytoplazmy opisywanych komorek. Ilos¢ ziarenek
byla rézna, w jednych komérkach bowiem bylo ich kilka, w innych
za$ dokladnie wypelnialy wypustki cytoplazmatyczne. Rozmiesz-
czenie, wielko$¢ i zabarwienie ziarenek przypominaly ziarenka
arsenu sfagocytowane przez komorki trzeciego elementu osrodko-
wego ukladu nerwowego opisane przez nas w poprzednich pra-
cach nad ukladem moézgowo-rdzeniowym (Grzycki i Kobu-
s 6 wn a). Dla skontrolowania obrazu histologicznego zastosowano
takze i w tej serii doswiadczenh metody srebrowe uzyskujgac bru-
natne, zolto-brunatne lub ciemnobrunatne zabarwienie ziarenek.
Inne metody barwienia histologicznego, jak np. Dominiciego
i Manna dawaly wyniki ujemne.

Podobnie barwigce sie ziarenka wystepowaly w komoérkach
$rédbionka wlosniczek podnabtonkowych. Ziarenek tych jednak
w cytoplazmie bylo niewiele i tylko dzieki wybidérczemu zabar-
wieniu siarczanem miedzi tatwo mozna bylo odnalez¢ je w ko-
morkach. '
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Oprécz wieloksztattnych komérek zernych zauwazono obec-
noé¢ zmiennej ilosci okraglych leukocytéw obojetnochtonnych
i duzych, jasnych komorek przypominajacych monccyty krwi,
o slabo barwigcym sie jadrze. Zabarwienie skrawkow bigkitem
toluidynowym pozwolilo przesledzi¢ dodatkowo rozmieszczenie
metachromatycznych heparynocytow, ktére grupowaty sig prze-
waznie w pewnej odlegilo$ci od naczyn krwionosnych w tkance
tacznej blony sluzowej i podsluzowej.

Nabionek walcowaty blony sluzowej wszystkich omawianych
odcinkéw przewodu pokarmowego nie przedstawiat wyraznych od-
chylen od normy kontrolnej. Barwliwos¢ komoérek na ogét dobra,
jadra zasadochionne o wyraznym zrebie chromatynowym, jaderka
i cytoplazma nieznacznie kwasochtonne. Zwrécily na siebie uwage
pekate komorki sluzowe jelita cienkiego i grubego wypelnione
Sluzem dajacym odczyn metachromatyczny i barwigcym sie wy-
biérczo mucikarminem Mayera. Dodatni odczyn na sluz po zadzia-
laniu mucikarminu okazata rowniez cytoplazma walcowatych
komoérek zoladka i odiwiernika, z tym jednak, ze zabarwienie
bylo nieréwne i nie wszystkie komérki wykazywaly zdolnos¢ bar-
wienia sig tym barwnikiem. Komoérki gtéwne i okladzinowe w gru-
czolach trawiennych barwily sie na kolor niebiesko-szary i zoity,
@ komorki gruczolowe w odiwierniku wypelnione ziarenkami
mucinogenu, na kolor czerwony (metoda Zimmermanna).

Ziarenek arsenu w komorkach nabtonka i gruczolowych nie
znaleziono.

W 10 dniu do$wiadczenia zaczerwienienie i przekrwienie btony
$luzowej w badanych odcinkach przewodu pokarmowego bylo
wielkie, przy czym powlekala je wydzielina sluzowo-surowicza
obfitujgca w leukocyty (5—10 w polu widzenia). Na preparatach
histologicznych z dna zoladka, odzwiernika, jelita cienkiego i gru-
bego widziato sie pokrecone wezykowato i porozszerzane zatoko-
wato naczynia krwionosne wypehiione krwia. Przestrzenie chionne
w kosmkach jelitowych szerokie, podobnie jak i przestrzenie
w tkance blony sluzowej i podsluzowej.

Dokota naczyn krwionosnych i limfatycznych zgrupowaly sie
komérki wieloksztatine, ktére wyglagdem swoim przypominaty
histiocyty Maximowa. Jadra ich male, a w cytoplazmie po utrwa-
leniu odczynnikami Castela widoczne byly liczne drobne ziarna
zielone lub zélto-zielone. Rozmieszczenie ziarenek As w komor-
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kach byto nieréwnomierne, najwigecej jednak znajdowaly si¢ one
na obwodzie, w mniejszej ilosci w strefie przyjadrowej Te ostat-
nie nawet barwity sie stabiej i byly wieksze. Zwrécono uwage,
ze barwliwos¢ jader malata w miare zwiekszania sie ilosci ziare-
nek As. By¢ wiec moze, Ze w ten sposob objawia sie zatrucie ko-
morki polgczeniami bialkowymi arsenu.

Oprocz komorek typu histiocytarnego zauwazono roéwniez
zwigekszong ilo$¢ leukocytéw i limfocytow, oraz zgrupowywanie
sie¢ heparynocytéw w bezposredniej bliskosci rozszerzonych na-
czyn krwionoénych. '

Komoérki $rédblonka naczyn wlosowatych podnablonkowych
i blony sluzowej we wszystkich badanych odcinkach byly duze,
jakgdyby napeczniale, a jadra ich po najwiekszej czes$ci barwilty
sig¢ stabo, albo w ogdle ich nie mozna bylo zabarwi¢. Ilo$¢ sfago-
cytowanych ziarenek As zwykle niewielka, w niektérych komor-
kach nawet nie udalo sie ich wykazac.

Komorki nabtonka blony sluzowej w obrebie zoladka i odz-
wiernika posiadaly duze ziarna mucinogenu, inne natomiast w */3
wypelnione byly jednorodng masa $luzowa, ktéra spychata jadro
i cytoplazme ku podstawie. Barwienie sie jader tych ostatnich ko-
moérek stabe, a nawet czasem niemozliwe. Obserwowano takze nie-
barwigce sie¢ pecherzyki drobniutkich wodniczek, ktére zjawiajac
sie w cytoplazmie w roznej ilosci i wielko$ci moga $swiadczy¢ albo
0 przyspieszonym procesie przemian protoplazmatycznych, albo
o rozpoczynajacym sie w komoérce procesie dezorganizacyjnym.

W 20 dniu doswiadczenia obraz histologiczny wycinkéw prze-
wodu pokarmowego nie wiele roznit sie od poprzednio opisanego.
Zasadnicze roznice wystapily tylko w morfologii $rédbtonka na-
czyn wlosowatych, ktorego komérki mimo, iz nie mozna w nich
bylo wykazaé¢ ziarenek kwasu arsenawego lub arseninu potaso-
wego, mialy wyglad mniej lub wiecej obrzektych, zamykajgcych
$wiatlo naczyn, jasnych i niedajacych sie barwi¢ metodami histo-
logicznymi.

W okolicy naczyn o zmienionym sréodbionku widziato si¢ row-
niez bardzo duzo leukocytow, limfocytéw oraz komorek typu
histiocytarnego zawierajacych duze ziarna zielono zabarwione.
W niektéorych nawet komdrkach tego typu jadra sie nie barwily,
a cala cytoplazma dawata delikatny dodatni odczyn barwny po za-
barwieniu wg Castela, i naszej I i II modyfikacji.
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Skrawki histologiczne wycinkéw pobranych ze zwierzat, ktore
padly zatrute kwasem arsenawym w 3, 7 i 16 dniu, przypominaty
obrazy obserwowane w 20 dniu doswiadczenia. Doktadne jednak
przegladniecie wiekszej ilosci preparatow zoladka i jelita cien-
kiego zwrdcilo uwage na obecno$¢ malych punkcikowatych wy-
broczyn krwawych w obrebie blony $luzowej, oraz nadzerek krwa-
wych otoczonych martwiczym i odpadajgcym nablonkiem. W na-
blonku tym nie udalo sie zadng metoda cytochemiczna wykazat
ziarenek arsenu, podczas gdy w komorkach histiccytarnych
i w niezniszczonych srodblonkach naczyn wlosowatych prawie
zawsze byly one widoczne. Wybroczyn i nadzerek krwawych nie
znaleziono w blonie $luzowej jelita grubego.

Wybroczyn i nadzerek nie widzialo sie takze w blonie sluzo-
wej zoladka, jelita cienkiego i grubego u zwierzat zatrutych arse-
ninem potasowym w i7 i 18 dniu doswiadczenia. Blona Sluzowa
tych odcinkéw przewodu pokarmowego miala wyglad typowy dla
stanu ostrego zapalenia z przekrwieniem czynnym i nadprodukcja
$luzu. Wszystkie komérki nablonka dawaly bowiem dodatni od-
czyn Mayera i Zimmermanna, przy réwnoczesnej niedostatecznej
barwliwosci jader. Komorki gruczotowe natomiast, a szczegodlnie
ziarnistosci komorek gléwnych w gruczotach zotadkowych ‘oka-
zywaly nadbarwliwo$¢ przy barwieniu safraning i fioletem metylu
wg Hamperla. Ziarenek arsenu ani w jednych, ani drugich komér-
kach nie udato sie wykaza¢ wg metod Demidowej, Lebiediewa,
Kuhna, Castela i naszych modyfikacji z dwuchlorkiem miedzi
i siarczanem miedzi. Arsenin potasowy majacy wyglad drobniut-
kich zéito-zielonych lub brunatnych ziarenek nagromadzony byt
przede wszystkim w komorkach typu histiocytarnego i leukocy-
tach, oraz w $rodblonku naczyn wlosowatych, o ile tylko komorki
nie wykazywaly charakterystycznych zmian dla zatru¢ arseno-
wych. Jak mozna bylo zauwazy¢ w ciggu calego do$wiadczenia
ilos¢ sfagocytowanych ziarenek arsenu w komérkach srodbionka
zwiekszala sie z kazdym dniem w miare podawania kwasu arse-
nawego lub arseninu potasowego, przy czym obecno$¢ ich nie
pozostawala bez mniejszego lub wiekszego wplywu na protoplaz-
me 1 jadro tych komoérek. Wydaje sie nam takze, Ze nie znalezie-
nie ziarenek arsenu w komoérkach zmienionych nie zaprzecza obec-
nosci arsenu ukrytego albo nieznanych zwigzkéw arsenowo-bial-
kowych, ktérych wykazanie znanymi metodami histochemicznymi
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jest trudne lub niemozliwe, jak réwniez nie zaprzecza mozliwosci
istnienia w nich tylko czynnika trujacego, ktéry powstajac pod
wplywem trucizn doprowadzonych z zewngtrz powoduje dezorga-
nizacje w przemianie i dynamice cytoplazmy i jgdroplazmy.

11

Organiczne zwiazki arseno-benzolowe
(Novarsenobenzol Neosalwarsan)

Z organicznych zwigzkéw arsenu szeregu benzolowego stoso-
wano Novarsenobenzol (L. L. Spiess)) i Neosalwarsan (Bayer).
Wstrzykiwane one byly dozylnie co drugi dzien w dawkach po
0,15 i 0,30 g, natychmiast po rozpuszczeniu w 10 ccm wody dwu-
krotnie destylowanej. W ten sposob w przeciaggu 20 dni wprowa-
dzono dozylnie jednym krélikom 1,50 g, a drugim 1,80 g NAB i NS.
Zarowno kroliki po novarsenobenzolu, jak i po neosalwarsanie
byly zdrowe, przybyly nawet na wadze po 200—300 gramoéw. Wy-
cinki przewodu pokarmowego: zolgdka, jelita cienkiego i grubego
pobrano do badan histologicznych i histochemicznych w 1, 10 i 20
dniu do$wiadczenia.

Na wszystkich niemal preparatach od pierwszej chwili do-
Swiadczenia mozna bylo obserwowac obecnosé zielonych, zoito-
zielonych lub brunatnych drobnych ziarenek arsenu w komérkach
$§rodblonka naczyn wlosowatych blony $luzowej, przy czym juz
w 10 dniu (0,90 NS i NAB) wystapita niebarwliwos¢ jgder s$rod-
blonka, oraz zjawialy sie w cytoplazmie malutkie, nie dajace sie
zabarwi¢ wodniczki. W tym takze czasie w bezposredniej bliskosci
naczyn wlosowatych nagromadzily sie w duzej ilosci leukocyty
i komoérki typu histiocytarnego zawierajagce rowniez liczne zia-
renka dajace dodatni chemiczny odczyn Castela, Demidowej i na-
szych modyfikacji.

W 20 dniu do$wiadezenia (1,50 1 1,80 NS i NAB) komorki
$rédblonka naczyn mialy wyglad obrzektych, w niektérych miej-
scach zamykaly nawet $wiatlo naczynia, a ich jgdra i wodniczko-
wata cytoplazma trudno sie barwily, albo w ogdle sie nie barwity
hemalaunem <+ eozyng, orangem G -+ eozyna i bigkitem toluidy-
ny wg Dominiciego, oraz blekitem metylu i eozyna wg Manna.
Zmiany cytofizjologiczne i obrzek komorek s$rédblonka naczyn
powodowaly miejscowe zaburzenia w kragzeniu prowadzace do
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przekrwienia blony $luzowej i podsluzowej zoladka, jelita cien-
kiego i grubego, a tym samym do zjawienia sie w podscieliskowe]j
tkance lacznej licznych leukocytéw i heparynocytéw. Wybroczy-
nek krwawych i nadzerek w btonie §luzowej i podsluzowej w zad-
nym preparacie nie znaleziono.

Nabtonek blony $luzowej przewodu pokarmowego pozostat
prawie nie zmieniony, komorki wysokie, smukte, jadra owalne,
zwykle zepchniete ku podstawie przez liczne ziarna mucinogenu.
W 10 i 20 dniu do$wiadczenia, szczegdlnie po wstrzykiwaniach
neosalwarsanu ilos¢ ziarenek mucinogenu byla olbrzymia, tak iz
niejednokrotnie odnosilo sie wrazenie, ze komorke wypelnia jed-
norodna masa sluzowa. Obrazy te swiadczyly o zwiekszonej czyn-
nosci wydzielniczej tych komoérek. Podobnie i w komérkach gru-
czolow trawiennych i odzwiernikowych zoladka, oraz gruczo-
16w jelita mozna byto obserwowaé zwiekszenie i przyspieszenie
procesow wydzielniczych, na co wskazywaly wyrazne odczyny
barwne po zastosowaniu metod Zimmermanna i Hamperla. Ani
w komorkach nabtonka blony $luzowej, ani w komorkach gruczo-
16w nie udalo sie wykaza¢ ziarenek arsenu, niemniej jednak obser-
wowane obrazy histologiczne przyspieszenia procesé6w przemian
w komoérkach moga by¢ prawdopodobnie wynikiem podraznienia
czynnikami toksycznymi wprowadzonymi i naniesionymi droga
krwi.

111,

Trzecig grupe do$wiadczen tworzyly zwierzeta, ktére otrzymy-
watly przez 20 dni chemiczne zwigzki arsenu, a nastepnie po 5,10
i 30 dniach od ostatniego zastrzyku, wzglednie od ostatniego poda-
nia arsenu per os byly sekcjonowane i wycinki przewodu pokar-
mowego pobierano do badania. Z nieorganicznych zwigzkow arse-
nu byl uiyty roztwér arseninu potasowego (razem 150 kropli),
a z organicznych zwigzkow szerequ benzolowego tylko neosal-
warsan (razem 1,50 g).

Okres pozostawania arsenu w ustroju zwierzecia mierzony
mniej lub wiecej dluga przerwa, jaka powstaje od chwili ostatnie-
go podania per os, lub zastrzyku, byl opracowywany tylko przez
nielicznych autorow. Chociaz Baum i Herrenheiser, Fren-
kel, Heiden i Navassart a takze Fischer i Hoppe,
oraz Fischer i Zernick mogli nawet po siedmiu i dziesieciu
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miesigcach wykaza¢ obecnos¢ arsenu po zastrzykach domigs$nio-
wych, to jednak Jancso juz po uplywie 24 godzin nie znajdo-
wal arsenu w badanych przez siebie tkankach. Demido wa uzy-
wajgc metody srebrowej potrafita w 144 godzinie zabarwi¢ ziaren-
ka arsenu w komoérkach czynnej mezenchymy. Podobnie i z po-
przednich naszych badan wynika, Ze zielone ziarenka arsenu moz-
na wykaza¢ nawet po 30 dniach w komdrkach Kupifera, w komér-
kach $ledziony i w komédrkach $rédblonkéw naczyn wlosowatych
rdzenia kregowego oraz kory i istoty bialej podkorowej mézgu.
Obserwowane w $réodblonkach naczyniowych ziarenka komplekso-
wych polaczen arsenu z miedzia, byly juz prawdopodobnie pola-
czeniami biologicznie nieczynnymi, brak bowiem bylo w komér-
kach zmian zwyrodnienia tluszczowego charakterystycznego dla
zatru¢ ostrych.

Obserwacje te w zupelnosci pokrywaly sie z wynikami jakie
otrzymano badajgc po 5, 10 i 30 dniach wycinki Zotgdka, jelita
cienkiego i grubego zwierzat, ktére otrzymaly arsenin potasowy
i neosalwarsan. W cytoplazmie komoérek $rédblonkéw naczyn wlo-
sowatych blony $luzowej i podsluzowej mozna bylo zabarwié zia-
renka arsenu wszystkimi stosowanymi w tej pracy odczynnikami
histochemicznymi, Ilo$¢ ziarenek jednak byla niewielka, a dodaé
nalezy, ze juz w 30 dniu znajdowaly sie one nie we wszystkich
komoérkach srédbtonka. Same komoérki byty duze, jak gdyby obrze-
kte, mimo tego zachowywaly one barwliwosé cytoplazmy i jader.

W komérkach walcowatych pokrywajacych blone sluzows,
a takze w komédrkach gruczolowvch widzialo sie stopniowy powrdt
do stanu fizjologicznej sprawnosci i rownowagi, a w preparatach
po arseninie potasowym mozna bylo nawet obserwowac stosunko-
wo liczne kariokinetyczne podzialy tych komérek. Barwliwos¢ ko-
moérek i wyniki réznicowan po zastosowaniu metod Zimmerman-
na, Mayera, Hamperla i innych nie przedstawialy réinic w porow-
naniu z preparatami kontrolnymi.

Ukrwienie blony $luzowej i podsluzowej po 10 i 30 dniach
bylo w granicach spotykanych u krélikéw kontrolnych, mata ilos¢
leukocytow i heparynocytéw. Komorki typu histiocytarnego wi-
dziano we wszysikich preparatach, nie we wszystkich jednak ko-
moérkach mozna bylo wybarwi¢ ziarenka arsenu. Nawet w 30 dniu
doswiadczenia tu i 6wdzie, a przede wszystkim w okolicy naczyn
wlosowatych znajdowaly sie komorki Zerne obladowane zielo-
nymi lub brunatnymi ziarenkami.



Arsen i chemiczne zwigzki arsenowe w blonie sluzowej... 81

Oméwienie wynikéw badan

Arsen i jego zwigzki, bez wzgledu na sposob podawania jest
zawsze wychwytywany i magazynowany $rodplazmatycznie przez
komorki czynnej mezenchymy odpowiednich tkanek. Znajdowalis-
my go bowiem w komérkach Kupffera, w srodblonkach zatok
i wlosnic $ledziony, w histiocytach wedrujacych i osiadlych tkanki
podskdrnej i skéry wlasciwej, w $rédblonkach naczyn wlosowa-
tych ptuc, serca i nerek. W o$rodkowym ukladzie nerwowym zdol-
nosci zerne wzgledem arsenu i jego przetworow ujawnily przede
wszystkim $rédblonki naczyn wlosowatych istoty szarej i bialej
mozgu, moézdzku i rdzenia kregowego, a nastepnie mezoglejowe
komorki Hortegi. W blonie sluzowej i podsluzowej przewodu po-
karmowego w naszych dos$wiadczeniach widzialo sie zabarwione
ziarenka arsenu nie tylko w srédbtonkach naczyn wlosowatych,
ale takze i we wszystkich komérkach typu histiocytarnego tkanki
lgcznej podscieliskowej. Widzialo sie nawet calkowite zniszczenie
$rodblonka i powstawanie matych, punkcikowatych wybroczyn
krwawych.

Dokota zatokowatc porozszerzanych naczyn krwionosnych
i limfatycznych zgrupowywaty sie zwykle wieloksztattne komorki
zerne, oraz leukocyty, limfocyty i heparynocyty. Ziarenka arsenu
mozna bylo wykaza¢ tylko w komoérkach histiocytarnych, przy
czym barwliwos¢ ich jader i cytoplazmy malala w miare zwieksza-
nia sie ilosci As. By¢ wiec moze, ze w ten sposéb przedstawiato
sie zatrucie komoérek polaczeniami biatkowymi arsenu, ktére pro-
wadzi w ostatecznosci do porazenia zdolnosci zernych i obronnych
ukladu komérek czynnej mezenchymy. Z podobnym zanikiem bar-
wliwosci jader i cytoplazmy igcznie z daleko posunietymi zmia-
nami morfologicznymi spotkaliSmy sie réwniez w komoérkach
fré6dblonkow wlosnic. Zmiany te potegowaly sie w zaleznosci od
1losci i czasu zalegania arsenu w komorkach.

J.Schumacher sadzi, ze arsen laczy sie z lipoproteinami
i kwasem nukleinowym komorki, co prowadzi -z jednej strony do
zniszczenia strukiury jadra, a z drugiej strony do dezorganizaciji
przemiany materii wyrazajgcej sie zmianami wstecznymi. Voe g t-
lin, Dyeri Leonard wykonujac doswiadczenia nad pierwot-
niakami i komorkami tkanek zwierzecych (szczury biate) doszli do
wnioskéw, Ze trujgce dzialanie tlenkéw arsenawych polega na
tworzeniu chemicznych zwigzké6w pomiedzy arsenem a arsenocep-
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torem protoplazmatycznym. Arsenoceptorami sa cystyna, cysteina
jako charakterystyczny skladnik glutationu, oraz inne zwigzane
i wolne zwigzki posiadajgce grupy SH, przy czym te ostatnie majg
mie¢ znaczenie wyhiércze. Oliver i Douglas natomiast
dzialajac salwarsanem na plazme krolicza o réznych punktach
izoelektrycznych pH, w ktérej wytrgcono jony wapnia za pomoca
szczawianu sodu, przekonali sie, ze ilo$¢ zwiazanego chemicznie
salwarsanu zalezy od stezenia jonéw wodorowych. Przy pH = 4,9
biatlko nie wiagzalo chemicznie arsenu, pH = 75 mozna bylo
wykryé tylko $lady zwiazkow, a przy pH = 9,8 juz dostateczne
ilosci salwarsanu byly zwigzane.

Niewatpliwie wszystkie te zapatrywania nie sa pozbawione
stusznosci, niemniej jednak na podstawie naszych dotychczaso-
wych obserwacji wydaje sie, Zze arsen po bezposrednim zetknigciu
sie z komébrka tworzy polaczenia chemiczne z biatkami protoplaz-
my i jadra, w wyniku ktérych powstaja trujace bialczany arsenu.
Bialczanéw arsenu na razie jakimikolwiek barwnvmi metodami
cytochemicznymi wykry¢ nie mozna, ilo$¢ ich jednak jest wprost
proporcjonalna do postepu i jakosci zmian morfologicznych i fiz-
jologicznych komérki. Zmiany te za§ sa odwrotnie proporcjonalne
do mozliwosci wykazywania arsenu niezwigzanego. Bialczany arse-
nu bowiem dezorganizuja przemiane materii i zmieniaja wartosé
dynamiczng jadrowo-protoplazmatycznych przemian komérkowych.

Ziarenek arsenu w komoérkach nablonka blony $luzowej
i w komédrkach gruczotowych cewy pokarmowej nie znaleziono.
Istniejace jednak pewne odchylenia w cytomorfologii i cytofizjo-
logii nablonka i gruczoléw wyrazajace sie w jednych komérkach
nadbarwliwoscia i zwiekszeniem ilosci ziarnistych struktur cyto-
plazmatycznych, a w innych natomiast zmniejszeniem ilosci, lub
nawet catkowitym zniknieciem ich lgcznie z wystgpieniem proce-
sOw dezorganizacyjnych i zmian martwiczych, $wiadczy¢ moze nie
tylko o bezposrednim wplywie czynnikéw toksycznych wprowa-
dzonych lub naniesionych droga krwi, ale takze i o wplywie po-
$rednim poprzez zmiane sSrodowiska, co podnosi jego wartosc
i znaczenie dla procesow przemian komérkowych. Ze wzgledu jed-
nak na to, ze w komorkach nabtonkowych i gruczolowych zupel-
nie nie udalo sie wykazaé ziarenek arsenu i jego zwigzkow,
sklonni jestesmy do stwierdzenia, ze obserwowane zaburzenia
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fizjologiczne sa raczej drugorzedne i spowodowane zmiang S$ro-
dowiska, a tym samym nie sg specyficzne dla arsenu.

Arsen i jego zwigzki zmagazynowane przez uklad komorek
czynnej mezenchymy pozostajg w ustroju zwierzecia przez czas
dtuzszy. Jeszcze po 30 dniach od chwili ostatniego podania arsenu
mozna bylo wykaza¢ w s$rédblonkach naczyn wlosowatych mniej-
szg lub wiekszg ilo$¢ ziarenek arsenu. W komoérkach histiocytar-
nych w tym czasie prawie calkowicie nie mozna by’o odnalez¢
poszukiwanych ziarenek. Usuwanie niezwigzanego arsenu i zwig-
zanego pod postacig bialczanéw arsenu odbywa sie najprawdopo-
dobniej na drodze krwionosnej i w koncu przez nerki.
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PE3IOME

IKCIepUMEeHTH NPOH3BOAMINCEL Ha KPOJIHKax-alb0uHoCcaX, KOTO-
PBHIM NOAABAJIMCh per oS 1 BJIMBAlIUCL BHYTPHBEHHO PACTBOPHI MBIIIb-
AKOBUCTONH KHCJIOTHI M KaJIMIHOrO apcuHa, a TaKKe HoBapceHoGeH-
30Jla U HeocajIbBapcana.

MuIlIBAK I €r0 COCIMHEHIA, HECMOTPA HA CIOCO0 MOJAauM BCerga
3aXBATHIBAIOTCA M XPaHATCA B IIaaMe KJIETOK AKTHBHON Me3eHXMMBI
COOTBETCTBYIOIINX TKaHell, TaK KAK MOMHO OBIIIO MX HAUTH B KIIET-
kax Kyndepa B osnmoTenmum CHHYCOB H KamILIapoB CelIe3eHKH,
a TaKiKe B OJy;KHAOUWHX U OCEXNBIX FHCTHOLMTAX NMOTKOMKHON THAaHM
M cOOCTBEHHO KOMKH, B OHAOTENHMH KalHLIAPOB Jersux, cepaua
n noyek. B neHTpanbHOl HepBHON cucTeMe ¢aronUTAPHEIMHU CBOIi-
CTBAMM II0 OTHOLIEHUIO K MBINbAKY H €ro COoeAMHeHusaM o06i1amaioT
npesae BCEro 3SHAOTENHAIbHBIE KIETKH KAaNMIIApPOB ceporo m 0e-
J0TO BeliecTB MO3ra, MO3:KeYKa M CIHHHOrO MO3ra. a TakKe Meso-
rauAaabHbe KiaeTtkn [Noprery.

B cnusucroii m mopmcamsucToil 060NIGYUKAX IHMIIEBAPUTENBHOTO
anmnapata IO HAaWMM JKCIEpPUMEHTaM, MOKHO ObuIO HaGIORATH
OKpailleHHbIE 3ePHBIUKH MBIIbLAKA HE TOALKO B 3HMOTEIINN Kalui-
JApPOB, HO TaKMe BO BCEX KIETKAaX IMCTHOLNUTAPHOTO THIA, BLICTY-
NapinX B IOACTHIIAIOWIE coemMHHUTEeJdbHOU THKanu. Mo;no 6BLIO
naxke HaOmwOAaTh IONHOE YHMYTOMKEHHE JHIOTENIHA W BO3HHUKAaHNE
MajdblX TOYKOBHAHBIX KPOBOH3JIHMAHMUIL

Borpyr pacuiMpeHHBIX B BIAE CHHYCOB KDOBEHOCHBIX UM muM{a-
THYECKUX COCYAOB, CKOMIANINCH OOBYHO (paroLuTapHbLIE pa3Hoii §op-
MBI KIETKM, a TaKyKe JeHKOLMTHL, JUMPOUUTH M rernapuHOLHMTHL

3epHEBIIIKH MBILIbAKA MOKHO ObUIO BUEETh JNHILL B THCTHOHNHUTAX,
MpUYEM CIOCOOHOCTh K OHPAUIMBAHUIO UX AMEp M HMTOIMIA3SMEL OCIa-
GeBajla MapajvIebHO C YBEIMYMBAHNEM KOJMYeCTBA MBIUIbAKA. Bech-
Ma, ctalo ObiTh, BO3MOMKHO 4TO TAKMM HMEHHO IIyTEM IIPOMCXOMUT
OTpaBileHHe KJIeTOK OeNKOBBIMUM COCIMHEHUAMHU MBIIbAKA, KOTOpOE
B KOHEYHOM HTOre BeleT K NOpa)KeHUI0 (arouuTapHeIXx U 06opo-
HUTEIBHBIX CIIOCOOHOCTE/l CHCTEMBl KIETOK AKTUBHOH ME3eHXMMBL.
C amamormyecKuM ociaGeBanHeM CHOCOGHOCTH K OKpallXBAHUIO
y Agep u IATONAA3MBl ¢ OTHOBPEMEHHBIMH, JAJTEKO HIYIIHMH MOp-
gomoruuecKMMI M3MEHEHWAMH MBI BCTPETHIIHCh U B KIIETKax BHMO-
TENHAILHEIX KANWIIAPOB. JTH U3MEHEHUA YCIWIMBAIUCH B 3aBHUCH-
MOCTH OT KOJHWYecTBA U HPOROIKNTEIbHOCTH 3aJeraHus MBIUbAKA
B KiIeTKax.
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Ha ocuoBanuu Haumx HaOmofeHnit KaMkercd, YTO MBIIIbAK
1oce HeNOCPeNCTBEHHOI'0 COIPUKOCHOBEHMA C HIIETHOil MaeT XUMu-
JeCKHe COeIMHEeHNA ¢ GelKaMM NPeTOINIasMBl B ALpa, B pe3yiabrare
4ero o6pasyloTcs OTPaBIAKIINE MPOTEMHATH MBIIbAKA.

Hannyma nporenHaToB MHUILAKA IIOKA elile HeIb3sA 00GHAPYHKUTDH
HUKAKMMU IBETHHIMM IMTOXMMHUYECKHUMU METONAMH, XOTH UX KOIH-
4eCTBO NPAMOHPOIOPIMOHAILRO K COCTOAHMIO H KavyecTBY MopQoio-
FHYECKMX ¥ (PU3NOIOTHYECKNX W3MEeHEeHMil KIIeTKH. ITH H3MeHeHHdA
OHAKO ABJIANTCA OOPATHONPONOPUHOHAILHBEIME K BO3MOKHOCTH 00-
HADY/KMBAHUA HECBA3aHHOrO MblmbakKa. IlpoTenHaTHl MBIUIBAKA
XesOpraHH3lpyIOT o6MeH BelllecTB M H3MeHAIOT QUHAMHYECKYIO CTe-
IIeHb ANEPHO - IPOTONIA3MaTUYeCKOTO KIIETOYHOro 0o6MeHA BellecTB.

B 3HIOTENMANBHBIX KIIETKAX CIM3HCTOH 06OI0UKH, B KIETKax
jKelle3 NHINEeBAPNTEIBHOTO AaINnapara 3epHBIIIER MBIIbAKA He Hali-
meHo. Brictynalommne omHAaKO HEKOTODLIE OTKIOHEHHA B LHMTOMOpgo-
JOTHH W LUTOQH3NOIOrNN BINTEIUSA W Kelle3, CKa3plBAIOMUecH y He-
KOTOPBIX KIJIETOK B MOBBIDIEHUH CIIOCOOHOCTH K OKpAIIMBAHUIO U B YBe-
JIMYEHNN 4YHClia 3ePHUCTHIX HUTOIUIA3MATUYECKUX CTPYKTYD, a4 Y IpYy-
TUX Ke KIEeTOK—B YMEHBIIEHWM MX YHMCIIa W Jajke B II0JIHOM HCYe-
3HOBEHUMM WX DPH COBMECTHOM BHICTYIIIGHMHM H€30pTaHH3alHOHHBIX
IIpOLIECCOB M HEKPOTUYECKMX W3MeHeHHH, MOTYyT CBUIETEIbCTBOBATH
He TOIBKO O HeNOCPEeNCTBEHHOM BIUAHHM TOKCUYeCKUX (aKTOPOB,
BBECHHBIX HJIM BHECEHHBIX TOKOM KDOBM, HO U O IIOCPEICTBEHHOM
BIMAHNY, BBI3BAHHOM M3MeHEHHEM Cpexbl, YTO IIOBHILIAET €ro ILeH-
HOCTh W 3HAYeHMe [JIA IIpolleccoB mNepeMeH B KiaeTkax. OjHako
BBHIY TOr0, YTO B JIUTENIHATIBLHBEIX U KEIE3UCTHIX KIETKaX COBep-
LIEHHO He YHaiaoch O0HAPYKHUTEh 3€pPeH MEUIbAKA M ero COeqnHeHHni,
aBTOpP CKIJIOHEH BBIIBUHYTb IIPENINOJNOKeHHe, 9To HalbiomaeMele ¢u-
3MOJIOTMYECKNE HApYIIEHUA WMeIOT CKOpee BTOPOCTENeHHEBI Xapak-
Tep ¥ BHI3BAHEI IlepeMeHO cpefbl, ¥ TeM caMHIM He clennduiecKue
IJIA MBIIBAKA.

NHIIBAK ¥ ero COeqUHEHHS CHKOIUIAIIMECA B CHCTEMe KJIIeTOK
aKTHUBHOW ME3eHXHMEI, XDaHATCA B OpraHuaMe ;KUBOTHOro Goiee
NPONOIKUTEIbHOE BPEMA.

Eme cnycra 30 nueii ¢ MoMeHTa mociegHell MMojgauM MBIUTbAKA
Moskpo ObLIO HaOMIOZaTR B DHAOTENMHM KalWIIADOB MeHBIIEe WU
Gonbuiee YUCIO 3€PHBILEK MBIIbAKA. B TO ke BpeMA B TUCTHO-
UUTaX MOYTH COBEPIICHHO Helb3dA OBIII0 HAHTH 3epHBIEK apceHa.
Vn@aiAHAMe KaK HECBA3AaHHOIO, TAK M CBA3aHHOIO MEIUbLAKA (IpO-
TEeMHATBl MBINBAKA) LPOMCXONUT, 110 BCEH BEPOATHOCTH, Yepe3 Kpo-
BEHOCHBIE COCY[AB U HAKOHeNl 4Yepe3 IOYKH,
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SUMMARY

Investigations were carried out on albino rats, which were
given per os and intravenously solutions of arsenious acid and
potassium arsenite, as well as Novarsenobenzol and Neosalvarsan.

Arsenic and its compounds, independently of the way of ad-
ministering them, are always taken up and stored intracellularly
by the active mesenchyme cells of the corresponding tissues. The
author observed this phenomenon in Browicz - Kupffer's cells, in
the endothelium of the sinuses and capillaries of the spleen, in the
resting and wandering histiocytes of the subcuticular tissue and of
the cutis, as well as in the endothelium of the capillaries of the
lungs, heart, and kidneys. In the central nervous system the pha-
gocytic capacity for taking up arsenic and its compounds was
manifested first of all by the capillary endothelium of the grey and
white matter of the brain, cerebellum, and spinal cord, and then
by Hortega's mezoglial cells. In the author's examination of the
mucous and submucous membrane of the alimentary canal, stained
grains of arsenic were seen not only in the endothelium of the
capillaries, but also in all cells of the histiocytic type of the con-
nective tissue. Sometimes the changes went as far as complete
destruction of the endothelium and appearance of small spotty
haemorrhages.

Round the sinuously dilated blood — and lymphatic vessels
were usually grouped polymorphic phagocytes, as well as leucocy-
tes, lymphocytes, and heparinocytes. The presence of arsenic
grains could be demonstrated only in the histiocytic cells: the
stainability of their nuclei and cytoplasm decreased in proportion
to the increase of the amount of arsenic. It is possible that this
was the picture of the poisoning of the cells with the protein com-
pounds of arsenic, which finally brings about the abolition of
phagocytic and defensive properties of the system of active
mesenchyme cells. A similar decline of stainability of nuclei and
cytoplasm, connected with far-reaching morphological changes,
was also observed in the cells of the capillary endothelium. The
intensity of those changes increased in proportion to the amount
of arsenic and to the length of its stay in the cells.

On ground of his investigations carried out so far, the author
is of the opinion that arsenic, after it has come into contact with



88 Stanistaw Grzycki

the cells, forms toxic compounds with the proteins of the plasm
and nucleus. For the time being no such compounds of arsenic
can be discovered by any cytochemical staining method: it is
nevertheless evident that their amount is in direct proportion to
the scope and quality of the morphological and physiological
changes in the cell. These changes, again, are in reverse relation
to the possibility of demonstrating the presence of free arsenic.
Protein compounds of arsenic disorganize the metabolism and
change the dynamic value of the nucleo-plasmatic processes going
on in the cells.

No grains of arsenic were found either in the cells of the
epithelium of the mucous membrane or in the glandular cells of
the alimentary canal. On the other hand, the existing deviations
in the cytomorphology and cytophysiology of the epithelium and
glands, manifested in some cells by overstainability and by incre-
ase of the number of granular cytoplasmatic structures, in others
by their decrease in number or even complete disappearance, to-
gether with the presence of disorganization processes and necrotic
changes, may suggest not only a direct influence of introduced
toxic agents, but also an indirect influence through the change of
the environment, a fact which emphasizes the value and importan-
ce of the latter for the processes going on in the cells. Since how-
ever, it was not possible to demonstrate the presence of grains
of arsenic and its compounds in the cells of the epithelium and
glands, the author is inclined to accept that the observed physio-
logical disturbances are of a secondary importance, being caused
by the changes of the environment, and therefore not specific to

arsenic.
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