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Arsen i chemiczne zwigzki arsenowe
w oSrodkowym ukladzie nerwowym

Arsenic and its chemical compounds
in the central nervous system

W roku 1921 Kolmer i Lucke, nastepnie w 1922 roku H o-
oper, Kolls i Wright, a takie Kalberlah wstrzykujagc kré-
likom dozylnie roztwory salwarsanu w dawce ,dosis bene tolerata“ wy-
kazujg obecnos$¢ jego w komodrkach Kupffera (watroba), w komorkach
$ledziony i szpiku kostnego. Badania te zostajg poézniej potwierdzone
i przez innych badaczy.

Jacobsohn i Sklarz, a przede wszystkim Schlossberger
w pracy p.t. ,Die experimentellen Grundlagen der Salvarsantherapie“
dochodzg do wniosku, Ze dozylnie podany salwarsan jest wylapywany
przez komdrki mezenchymalne, nalezgce do uktadu siateczkowo-$rod-
blonkowego.

.Komérki typu histiocytarnego i $rdédblonki naczyn wilosowatych,
pisze Schlossberger, ktore wylapuja i fagocytujg krazace we
krwi ciala obce nie wylaczajgc salwarsanu, stanowig specjalne urzadze-
nie obronne dla narzadéw ustroju zwierzecego. Jak dlugo $rod-
btonki naczyn krwionosnych, komorki systemu siateczkowo - $réd-
blonkowego i narzady wydalnicze ustroju pracujq normalnie, tak dlugo
koloidalny salwarsan krazgcy we krwi nie moze dosta¢ sie do komdrek
narzadow i tym samym uszkodzenie tych komodrek jest wykluczone®,

Ze komorki czynnej mezenchymy majg zdolno$¢ magazynowania
arsenu i jego przetworéw podanych doiylnie, dowodzg takie badania
JancSo, Demidowej Kruczewsky’'ego, Lebiediewa,
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Castela, Zeltakowa, Grzyckiego i innych. Oni to, po za-
stosowaniu odpowiednich histochemicznych metod, w zaleznosci od spo-
sobéw postepowania otrzymywali zélte, brunatne, zielone, lub czarne
ziarna polgczern kompleksowych arsenu i jego zwigzkéw z solami srebra,
zlota, wzglednie miedzi. Podkresli¢ przy tym naleiy, ie Demidowa
uzyskiwala dodatnie wyniki do 144 godzin od chwili ostatniego podania
arsenu, a Grzycki jeszcze po 30 dniach mdgl wykazaé zielone ziarna
arsenu w komoérkach Kupffera i w komérkach $ledziony.

Jednym jednak z bodajie najwainiejszych zagadnien tak z punktu
widzenia kliniki jak i morfologii oraz histofizjologii, jest sprawa przecho-
dzenia arsenu, oraz jego zwiazkow, do tkanki nerwowej i neuroglejowej
moézgu, mézdzku i rdzenia kregowego.

Uilmann, Burnaschow, Riebes i Stiihmer badajac
osrodkowy uklad nerwowy po zastrzykach salwarsanu zgodnie pod-
kreslaja, ze ,w doswiadczeniach na zwierzetach prawie zupelnie nie
znaleziono arsenu ani w mdzgu, ani w rdzeniu kregowym, a tylko po
wielokrotnym wstrzyknieciu mozina bylo obserwowaé¢ w tych tkankach
zaledwie jego $lady (Stihmer)*. Weichbrodt natomiast w mdzgach
paralitykéw leczonych wlewaniami salwarsanu znajduje duze ilosci arse-
nu, bo mniej wiecej na 100 g tkanki otrzymuje od 0,18 mg do 0,23 mg.
Takze Voegtlin, Smith, Dyer i Thompson po wysokich daw-
kach salwarsanu, neosalwarsanu i srebrowego salwarsanu wykazujg po-
wyisze polgczeniz arsenu u krélikow w os$rodkowym ukladzie nerwowym.

Dowodem stwierdzajacym zdolno$¢ umiejscowiania sie arsenu
w tkance nerwowej, sg takie wyniki badan Marschalké i Ve-
szprémi, ktérzy po doiylnym wstrzyknigciu krolikom 1% roztworu
salwarsanu otrzymujg makroskopowy i mikroskopowy obraz krwotocz-
nego zapalenia mézgu. Réwniez Dietrich, Staemmler i Klin-
ger w klinicznych przypadkach zejscia $miertelnego po salwarsanie
obserwuja obrazy histologiczne, charakterystyczne dla krwotocznego
zapalenia mézgu (encephalitis haemorrhagica).

Zmiany anatomo-patologiczne w omawianych przypadkach dotycza
przewainie samego mozgu i jak podaje Staemmler ,duze ognisko
krwawe powstaje przez polaczenie sie licznych, drobnych wybroczyn®.
W tym miejscu, gdzie one sie nagromadzajg widoczne jest zawsze
zniszczenie i rozmieknienie tkanki moézgu. Zmiany te oczywiscie sa wy-
nikiem ciezkich zaburzed krazenia. Salwarsan bowiem, jak sadzi
Czubalski, Ricker i Knape, oraz Klinger jest $rodkiem
draznigcym unerwienie ukladu naczyniowego i wywolujacym rozszerze-
nie lozyska krwiobiegu. W wyniku tego nastepuje zwolnienie szybko-
$ci pradu krwi, zastoina, obrzek moézgu, oraz pojawiajg sie krwawe
punkcikowate wybroczyny.
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O podobnych zmianach, ale w rdzeniu kregowym, wspomina juz
w roku 1885 — Kreissig, omawiajac zatrucia ostre i przewlekle arsze-
nikiem i fosforem u krolikéw.

Majac wiec przed sobg tak rdéine wyniki, a przede wszystkim
nieujednostajnione obrazy histologiczne doswiadczalne i kliniczne posta-
nowiliSmy, stosujgc histochemiczne metody wykrywania arsenu i jego
zwiazkéw w komdrkach i tkankach odpowiedzie¢ na pytania:

1) ktére komorki osrodkowego ukladu nerwowego wykazujg zdol-
nosci zerne wzgledem arsenu i jego przetworéw, oraz

2) jakie zmiany cytologiczne wystepuja i czy wogdle wystepuja
w komdrkach moézgu, mozdiku i rdzenia kregowego pod wplywem po-
dawanych chemicznych zwiazkdow arsenowych,

Ecker i Kernohan bowiem uwazajg, ze wszelkie zmiany, jakie
mozina obserwowal w komdrkach zwojowych osrodkowego ukladu ner-
wego, nie sg specyficzne dla zatrué¢ arsenowych. ,Chromatolysis of the
bodies of the nerve cells was generally present in moderate degree,
but it is questionable whether these alterations signify ante mortem or
post mortem degenerative changes. Pyknosis was generally absent®.

Material i metodyka badan

Badania przeprowadzono na krélikach albinosach wagi od 2300 g
do 3000 g. Polegaly one na podawaniu per os, wzglednie na wstrzyki-
waniu w tkanke podskérng, lub do krwiobiegu w zyle brzeing malzowiny
usznej arsenu i jego zwigzkow chemicznych,

Z polaczen nieorganicznych arsenu uiyto do doswiadczer kwas
arsenawy i arsenin potasowy. Kwas arsenawy (acidum arsenicosum) po-
dawali§my jednej grupie krolikéw per os w roztworze 0,1% po 1 ccm
codziennie i drugiej grupie rowniez per os, ale w pigutkach azjatyckich
(Acidi arsenicosi 0,75!, pulv. rad. Alth. 2,00, pulv. gummi arab. 1,50,
pulv. piper. nigr. 6,00, aq. dest. q. s. utf. pill. Nr C.) codziennie po jednej.

Roztwdr arseninu potasowego (liquor kalii arsenicosi s. solutio Fow-
leri) natomiast podawano trzeciej grupie zwierzat doswiadczalnych, co-
dziennie o jedna krople wiecej do 10 kropli, a nastepnie po 10 i 15
kropli dziennie przez dalszych dni 10, zawsze per os.

Z organicznych zwiazkéw arsenu szeregu tluszczowego (alifatycz-
nego) mieliSmy do dyspozycji tylko solarson (kwas heptyno-chlorarsy-
nowy). WstrzykiwaliSmy go doskdrnie i podskdrnie czwartej grupie kré-
likéw, jako roztwér 1% po 1 ccm codziennie przez 20 dni, przyczym
1 cem tego roztworu odpowiadal 0,004 g As,0;.

7 organicznych zwigzkéw arsenu szeregu benzolowego uzyliSmy do
do$wiadczen stovarsol, novarsenobenzol i neosalvarsan. Stovarsol (kwas
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acetylo-oksy-amino-fenylo-arsinowy) o duzej zawarto$ci arsenu 5-cio war-
tosciowego (piersciern benzolowy + azot) podawalismy w tabletkach po
0,01 g~ pigtej grupie krolikow per os, po jednej tabletce dziennie, zwykle
z jedzeniem. Szostej i siodmej grupie zwierzat wstrzykiwaliSmy novarseno-
benzol (s6l sodowa dwu-oksy-dwu amino-arsenobenzolo-metyleno-sulfo-
ksylanu) o 19,5% As i neosalvarsan (s6l sodowa kwasu m-dwuamino-
p-dwuoksyarsenobenzeno-metyleno-sulfoksylowego) o 19,5% zawartosci
As. Novarsenobenzol i neosalvarsan wlewane byly dozylnie co drugi dzien
po 0,15 — 0,30 g w 10 ccm wody dwukrotnie destylowanej. Dawka
0,15 g Neosalvarsanu odpowiadata 0,1 g Salvarsanu.

Po 1 — 20 dniowym podawaniu arsenu i jego chemicznych zwigz-
kow przerywano do$wiadczenie i po jednym, pieciu, dziesieciu i trzydzie-
stu dniach od ostatniego zastrzyku wzglednie od ostatniego podania As
wycinano tkanke mézgu z okolicy czolowej i ciemieniowej, tkanke modzdiku
i rdzen kregowy z odcinka piersiowego i ledZzwiowego. Pobrane tkankj
utrwalano metoda Ca stela i modyfikacjami tej metody opracowanymi
przez nas (Metoda 1 i Il).

Postepujac wedlug metody | utrwalaliSmy przeznaczone do badania
tkanki przez 3 — 5 dni w 10%0 obojetnym roztworze formaliny, do kté-
rego na 100 ccm dodaje sie 3,5 g dwuchlorku miedzi (Cuprum bichlo-
ratum pur.), wzglednie siarczanu miedzi (Cuprum sulfur.). Czas utrwa-
lania mozna jednakie skroci¢ do 24 — 48 godzin, utrwalajgc w termo-
stacie w temperaturze 30 — 37° C.

Po nastepowym bardzo dokladnym przeplukaniu w wodzie biezacej
przez 24 godziny, przeprowadza sie badany material przez alkohole do
ksylenu i zatapia w parafinie. Skrawki mikrotomowe zamyka sie w bal-
samie kanadyjskim, albo niepodbarwione, albo lekko podbarwione hema-
launem i eozyng. Wynik: I$nigqco zielone ziarenka zwigzkéw arsenu
z miedzia w komérkach tkanki badanej.

Dobre wyniki otrzymali$my takie utrwalajac (metoda Il) tkanki
w alkoholu 0% po dodaniu do niego na 100 ccm, 2 — 2,5 g siarczanu
miedzi, lub dwuchlorku miedzi. Po 48 godzinach przenosi sie badany
material bezposrednio do alkoholu 90%, 96%0 i bezwodnego, nastepnie
do ksylenu i zamyka sie w parafinie. Skrawki mikrotomowe po odpara-
finowaniu mozina podbarwia¢ hemalaunem i eozyna. Wynik: zielono-
26lte ziarna zwiazkow arsenowych.

Oprécz tych metod stosowali§my jeszcze metody srebrowe, dzia-
lajac na badane tkanki amoniakalnym roztworem srebra wg. de Asua
i Kuhna, oraz Demidowej i Lebiediewa.

Dla dokladniejszego odczytania obrazu cytologicznego komodrek
kory mézgu, mézdzku i rdzenia kregowego podbarwiano skrawki 19/
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blekitem metylenowym, 1% blekitem toluidyny, 1% czerwienia obojetna
i sudanem Ill, lub V.

Blekit metylenowy i toluidynowy wybarwiat cialka zasadochlonne
Nissla i jgdra komodrek, czerwienig obojetng staraliémy sie wykazad
wakuole myeliny w komérkach nekrobiotycznych, zas sudan lll i IV byl
pomocny w wybarwieniu ziarenek tluszczowych.

Zachowanie sie zwierzat do$wiadczalnych w czasie podawania arse-
nu i jego zwigzkéw chemicznych bylo rozmaite. Zwykle na drugi, lub
trzeci dzienn oddech stawal sie szybszy, zwracalo uwage wyrazne rozsze-
rzenie naczyn krwionos$nych na obu malzowinach usznych utrzymujace
sie przez kilka, lub kilkanascie godzin, wreszcie, i to przewaznie po kwa-
sie arsenawym (roztwér, piguiki), moina bylo zaobserwowaé porazenie
obu koriczyn tylnych trwajace przez czas dluzszy.

Dalsze dawki doswiadczalne arsenu powodowaly u zwierzat brak
apetytu i czeste drgawki toniczno-kloniczne koriczyn tylnych, czasem
i przednich.

Kilka zwierzat, ktérym podawano kwas arsenawy (roztwér, piguiki),
roztwdr arseninu potasowego, solarson i stovarsol, padlo w pierwszych
dniach (3—7 dzien doswiadczenia) wéréd objawéw zatrucia. Dokonana
sekcja mozgu, mozdzku i rdzenia kregowego dawala zawsze, lub prawie
zawsze, obrazy przypominajgce krwotoczne zapalenie mézgo - rdzenia
(encephalo - myelitis haemorrhagica) z mniej lub wiecej licznymi punkci-
kowatymi wybroczynami krwawymi.

Podobne zmiany mogli§my zaobserwowa¢ w zatruciu novarsenoben-
zolem i neosalvarsanem. Kréliki padaly w ciggu kilku lub kilkunastu godzin,
po jedno — lub dwurazowym zastrzyku dozylnym roztworéw NAB i NS
w ilosci 0,45 g — 0,60 g w 10 ccm wody dwukrotnie destylowanej.

Z pierwszych i drugich zatrutych zwierzat pobierano zawsze ma-
teriat do badan histologicznych.

Badania wlasne
1.

W pierwszej serii naszych doswiadczern podawali$émy krélikom
przez 1, 5, 10 i 20 dni arsen, oraz jego zwigzki chemiczne i po uplywie
20 — 24 godzin od ostatniego zastrzyku, wzglednie od ostatniego poda-
nia As, pobierali§my material do badan histochemicznych i histologicz-
nych. W pierwszej grupie do$wiadczern umiesciliSmy takie kroliki, ktére
padly na 3, 5, 6, 7, 16, 17 i 18 dzien z powodu zatrucia kwasem arse-
nawym, arseninem potasowym, solarsonem i stovarsolem,


















. Arsen i chemiczne zwigzki arsenowe 29

nie wrazliwe na Solarson i padaly z objawami zatrucia w 5, 6 i 7 dniu
doswiadczenia.

Po pierwszym dniu dos$wiadczenia obraz histologiczny mozgu,
mozdzku i rdzenia kregowego nie wykazywal wyraznych odchylen od nor-
my, chociaz moina bylo zauwaiyé porozszerzanie naczyrn wlosowatych
w tych tkankach i ich znaczne przekrwienie. W $rédblonku naczyniowym
jednak stosowanymi przez nas metodami histochemicznymi nie potrafi-
li$Smy wykaza¢ arsenu.

Dodatnie préby histochemiczne wypadly dopiero po pieciokrotnym
podawaniu Solarsonu. Zielone, lub brunatne ziarenka kompleksowych
polaczeri arsenu znajdowaly sie sSrodplazmatycznie w komorkach $rédblon-
ka naczyn wiosowatych i w przylegajacych do nich od zewnagtrz komor-
kach typu Hortegi. Same komdorki srédblonka zmian nie wykazywaly:
byly plaskie, jasne, a jadro ich barwilo sie dokladnie hematoksyling. Na-
tomiast mikroglejowe komédrki Hortegi grupowaly sie zawsze w poblizu
naczyn wlosowatych, zachowywaly swoj mniej lub wiecej wrzecionowaty
ksztalt, a wypustki ich siegaly gleboko w tkanke nerwowa.

10 i 20 dzieri doswiadczenia na wszystkich preparatach histologicz-
nych osrodkowego ukladu nerwowego wyrazal sie rozszerzeniem $wiatla
naczyn wlosowatych, przekrwieniem tych naczyn, a takie zmianami ich
$rédblonka. Komdrki srodblonka sg na tych preparatach duie, jakgdyby
napeczniale, nie barwig sie, w jadrach nie mozina odrézni¢ zrebu chro-
matynowego, a w protoplazmie obok ziarenek arsenu sudan |V zabar-
wia drobniutkie kuleczki tluszczu. Takie w komérkach Hortegi, ktére
nagromadzily sie dokola naczyn wlosowatych w wiekszej ilodci, na kilku
preparatach widzieliSmy brunatne kuleczki tluszczu wybarwione sudanem IV,
Zniszczenn srodblonka i wylewéw krwawych do kory moézgu, méidziku
i istoty szarej rdzenia kregowego nie znajdowali$my.

Przy ogladaniu preparatéw z 20 dnia doswiadczenia, a szczegélnie
ze zwierzat padlych w czasie doswiadczenia, zwraca uwage niejednostaj-
no$¢ zabarwiania sie istoty szarej. Ta niejednostajno$¢ barwieria doty-
czy gléwnie najblizszego otoczenia naczyn wiosowatych ktérych s$rédblo-
nek jest zmieniony, i dokola ktérych nagromadzily sie mezoglejowe
komérki wypelnione sfagocytowanymi ziarnami solarsonu. Obraz ten
bardzo przypomina obserwowane jui przez nas ogniska rozmiekania
tkanki nerwowej pod wplywem zatrucia nieorganicznymi zwigzkami arse-
nu. Mozna jednak jeszcze odrdéinia¢ w tych miejscach cytoarchitekture,
mimo wielkich zniszczern w duzych komérkach nerwowych.

W wielkich piramidach Betza, jak i w komérkach piramidalnych llI
cytoarchitektonicznej warstwy kory mdzgowej, takzie w komérkach rucho-
wych korzonkowych rdzenia kregowego, obok stluszczenia, obok slabo
barwigcych sie czerwienig obojetna wakuoli myeliny, obserwuje sie roz-
pad wypustek zarodziowych i osiowych. Cialek zasadowych Nissla w tych
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komérkach wykazaé¢ nie potrafiliSmy. W komdrkach zwojowych kory
moidiku natomiast zaznacza sie w tym czasie niebarwliwo$é jader i zle-
pianie sie w duze grudki cialek Nissla.

Cytologiczne zmiany w komodrkach nerwowych po wstrzykiwaniach
Solarsonu wystapily dopiero 10 dnia do$wiadczenia i to wylacznie w naj-
blizszym otoczeniu naczyn wiosowatych. { krolikéw za$ padlych wcze-
$niej, zmiany te wystepowaly réwniez dokofa naczyin wlosowatych, ale
juz w 5 dniu wstrzykiwania.

| w tej grupie doswiadczalnej, jak mogliSmy zauwazy¢ na naszych
preparatach, pierwszymi zmianami protoplazmy i jadra komoérek zwojo-
wych moézgu, mozdiku i rdzenia kregowego byla niebarwliwo$é zrebu
jadrowego, oraz lagczenie sie w wieksze grudki ciatek Nissla. Grudki
ukledaly sie raczej na obwodzie komorek, byly nieréwne, roéinej wielko-
$ci i réinej ilosci.

Zwyrodnienie tluszczowe protoplazmy tych komdrek jest drugim’
etapem zmian. Kuleczki tluszczu barwig sie wybidorczo sudanem |ll
i sudanem |V, jednak ilos¢ tych kuleczek jest niewielka. Jaka jest wiel-
koéé¢ jadra komoérki w tym okresie dos$wiadczalnym, czy ono nawet wo-
gble jeszcze istnieje, trudno powiedzie¢. Nie barwi sie ono ani hema-
toksyling, ani blekitem metylenowym i toluidynowym, podczas gdy jader-
ko jest zawsze mniej, lub wiecej wyraZnie zabarwione.

W ani jednym preparacie, przy bardzo dokladnym przegigdaniu
nie udalo sie¢ nam znaleZ¢ chodby $ladéw Solarsonu w protoplazimie
komérek nerwowych.

Organiczne zwiazki arseno - benzolowe

(Stovarsol, Novarsenobenzol, Neosalvarsan)

Najmniej odpowiednim do naszych doswiadczeri okazal sie Stovar-
sol; wszystkie bowiem kréliki na 3—5 dzien padly z objawami zatrué
typu zoladkowo-jelitowego. Sporzadzone preparaty z osrodkowego ukla-
du nerwowego po trzech dniach, to znaczy po 0,03 Stovarsolu, nie wy-
kazywaly obecnosci arsenu ani w $rédblonku naczyn wlosowatych, ani
w komorkach histiocytarnych typu Hortegi. Nie zaobserwowano takze
zmian w komérkach zwojowych. Po pieciu dniach natomiast tylko w jed-
nym preparacie udalo nam sie zobaczy¢ kilka zabarwionych ziarenek
arsenu w $rodblonku wlosnic kory mézgowe;j.

Z organicznych zwigzkdw arsenu szerequ benzolowego stosowa-
lismy takie Nowvarsenobenzol (L.L. Spiess) i Neosalvarsan (Bayer). Wstrzy-
kiwane one byly doiylnie co drugi dzien w dawkach po 0,15 i 0,30 g na-
tychmiast po rozpuszczeniu w 10 cecm wody dwukrotnie destylowanej.
W ten sposdb, w przeciggu 20 dni, wprowadzili§my dozylnie jednym kré-
likom 1,50 g, a drugim krélikom 1,80 g NAB i NS. Zréwno kréliki po Novar-
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Kilka kroélikéw z jednej i drugiej grupy doswiadczalnej padio po-
miedzy 5 a 10 dniem, a w pobranych z nich wycinkach osrodkowego
ukiadu nerwowego ani makroskopowo, ani mikroskopowo nie cbseiwo-
waliSmy zmian przypominajacych krwiotoczne zapalenie mézgo-rdzenia.
W jednym tylko przypadku (6 dzieri po 150 kroplach Sol. Fowleri) mo-
glismy sudanem Il wykaza¢ w kilku miejscach podkorowej istoty bialej
mézgu wyraZzne zwyrodnienie tluszczowe komérek s$rédblonka naczyn
wlosowatych. W komadrkach nerwowych kory mézgu, méidiku i rdzenia
kregowego zadnych zmian nie bylo; barwliwo$¢ jadra i protoplazmy po-
zostala zachowana. Amoniakalny roztwdr srebra, siarczan miedzi i dwu-
chlorek miedzi ujawnily ziarna arsenu w miernej ilosci w komorkach
srédblonka naczyniowego.

Po 10 i 30 dniach dos$wiadczenia badania nasze byly poprowadzone
przede wszystkim w kierunku obecnosci arsenu w tkankach o$rodkowego
ukladu nerwowego.

Nieorganiczne zwigzki arsenu
(Sol. Fowleri)

Okres pozostawania arsenu w ustroju zwierzecia mierzony mniej
lub wiecej diugg przerwa, jaka powstaje od chwili ostatniego podania
per os, lub zastrzyku, byl opracowywany tylko przez nielicznych autorow.
Chociaz Frenkel Heiden i Navassart, atakie Fischer
i Hoppe, oraz Fischer i Zernick mogli nawet po siedmiu
i dziewieciu miesigcach wykaza¢ obecnos¢ arsenu po zastrzykach do-
mies$niowych, to jednak Jancso juz po uplywie 24 godzin nie znaj-
dowal arsenu w badanych przez siebie tkankach. Demidowa nato-
miast w 144 godzinie, uiywajgc metody srebrowej, potrafila wykaza¢ zia-
renka arsenu w komdrkach czynnej mezenchymy. Jak réwniez z poprzed-
nich naszych badan wynika zielone ziarenka arsenu w komdrkach
Kupffera i w komoérkach s$ledziony mogly byé zaobserwowane nawet po
30 dniach. Obserwacje te w zupelnosci pokrywaja sie z wynikami jakie
otrzymali$my, badajac po 10 i 30 dniach wycinki z osrodkowego ukladu
nerwowego krélikéw, ktérym podawano roztwér arseninu potasowego.

W protoplazmie komérek srodblonkow naczyn wlosowatych rdzenia
kregowego oraz kory i istoty bialej podkorowej mézgu, mozna bylo po
30 dniach zabarwi¢ siarczanem miedzi i dwuchlorkiem miedzi zielone
ziarna arsenu. llo$é ziarenek byla niewielka, a doda¢ nalezy, ie znajdo-
waly sie one nie we wszystkich komérkach srédblonka. Same komérki byly
jednak duze, jak gdyby napeczniale, przy czym zachowywaly barwliwos¢
protoplazmy i jadra, i nie wykazywaly zwyrodnienia tluszczowego.

W komoérkach nerwowych i mikroglejowych Zadnych zmian nie
stwierdzono. W korze iistocie podkorowej mézdzku arsenu nie znaleziono.
Barwliwo$¢ tkanki nerwowej we wszystkich odcinkach byla zachowana.
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Organiczne zwiazki arsenn
(Neosalvarsan)

| w tej grupie zwierzat do$wiadczalnych, po zastosowaniu metody
Castela i naszych modyfikacji, mogli§my po 10 i 30 dniach wykazac
w $rédblonku wlosnic zielone ziarenka kompleksowych polaczen arsenu
z miedzia, kidre najprawdopodobniej sg juz polaczeniami biologicznie nie-
czynnymi, brak bowiem zmian zwyrodnienia tluszczowego jakie spotyka-
liSmy w zatruciach ostrych.

Cytoarchitektoniczna budowa kory mdzgowej i istoty szarej rdzenia
kregowego nie wykazywala odchylern od normy. W korze i istocie pod-
korowej mozdiku arsenu nie znaleziono. Komodrki mezoglejowe Hortegi
byly obecne wszedzie dokota naczyr, jednak w ich protoplazmie zia-
renek arsenu po 30 dniach jui nie znaleziono.

Omowienie wynikéow badan

Na wstepie naszych doswiadczenn musieli§my odpowiedzie¢ na pyta-
nie: czy w warunkach fizjologicznych znajduje sie w komodrkach zwierze-
cych arsen i czy mozina go wykaza¢ metodami histochemicznymi?

Kunkel nie wyklucza tej mozliwosci, podkresla jednak, ze jezeli
arsen istnieje w komdrkach, to w ilosci minimalnej, ktéra juz fizjologicz-
nie nie posiada zadnego znaczenia, a tymbardziej nie moze by¢ brana
pod uwage ani w omawianiu wynikow badan histochemicznych, ani przy
analizie ilosciowej.

Material do naszych badar prébnych pochodzil z krélikéw albino-
sow zdrowych, jednorocznych, wagi okolo 20033000 g. PobieraliSmy
wycinki watroby, Sledziony, moézgu, moézdiku i rdzenia kregowego. Sto-
sowanymi przez nas metodami histochemicznymi, a to amoniakalnym
roztworem srebra, metoda Castela i modyfikacjami tej metody
opracowanymi przez nas, w ani jednym preparacie nie stwierdzi-
liSmy obecnosci arsenu w komodrkach. Stan ten pozwolilt na kry-
tyczne omawianie wynikdw badain doswiadczalnych, ktére polegaly na
wprowadzeniu do ustroju zwierzecia arsenu pod postacig chemicznych
zwiazkéw nieorganicznych i organicznych szeregu alifatycznego i ben-
zolowego.

Arsen i jego zwiazki, bez wzgledu na sposéb podawania, jest zaw-
sze wychwytywany i magezynowany s$rodplazmatycznie przez komérki
czynnej mezenchymy odpowiednich tkanek. Znajdowaliémy go bowiem
w komorkach Kupffera, w srédblonkach zatok i wlosnic sledziony,
w histiocytach wedrujgcych i osiadlych tkanki podskoérnej i skéry wilasci-
wej, w $rodblonkach naczynn wlosowatych pluc, serca i nerek W osrod-
kowym ukladzie nerwowym zdolnosci zerne wzgledem arsenu i jego
przetworédw ujawnily w naszych doswiadczeniach przede wszystkim $réd-
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blonki naczyn wlosowatych istoty szarej i bialej moézgu, mézdzku i rdze-
nia kregowego, a nastepnie mezoglejowe komoérki Hortegi.

llo$¢ sfagocytowanych ziarenek As w komdrkach $rédblonka zwiek-
szala sie w miare podawania arsenu, przy czym obecnosé jego nie po-
zostawala bez wplywu na protoplazme i jadro tych komorek. J. Sch u-
macher sadz, ze arsen lgczy sie z lipoproteinami i kwasem nuklei-
nowym komorki. Prowadzicby to wiec mialo z jednej strony do znisz-
czenia struktury jadra (karyopygnosis, chromatolysis, karyolysis), a z dru-
giej strony do dezorganizacji przemiany materii w komorce, prowadzacej
do zmian wstecznych, ktére wyrazajg sie zwyrodnieniem tluszczowym
protoplazmy. | jedno i drugie stwierdzaliSmy na naszych preparatach,
przy czym obserwowali§my nawet calkowite zniszczenie komorki s$rod-
bionka, kiére prowadzilo do wytworzenia w tkance otaczajacej malych,
punkcikowatych wybroczyn krwawych.

Na wszystkich preparatach, bez wzgledu na rodzaj chemicznego
zwigzku arsenu, zauwazaliSmy takze dokotanaczyniowe gromadzenie sie
elementéw komdrkowych. Jednak ilos¢ tych elementéw byla zaleina
i od ilo$ci podanego arsenu i od zmian jakie arsen powodowal w $réd-
blonkach naczyn.

Ze wzgledu na to, ze zawsze dokola i w poblizu naczyn krwionos$-
nych, oraz duzych komérek nerwowych kory mézgu, mozdzku i istoty
szarej rdzenia kregowego byl obecny ten sam typ wrzecionowatych, po-
dlugowatych, matych komorek, ze zawsze tylko te komorki mialy zdol-
no$¢ gromadzenia ziarenek arsenu w protoplazmie, zaliczyliSmy je do
typu komdrek histiocytarnych. Tworzg one wigc tak zwany ,.trzeci ele-
ment osrodkowego ukladu nerwowego”, system komoérek czynnej me-
zenchymy. System ten przez Zawarzina, Rumjancewa, Schaf-
fera, Sobotte i Md6llendorffa zostal nazwany systemem ko-
moérek mezoglejowych. Na komérki mezoglejowe zwrécil uwage po raz
pierwszy Rio del Hortega, nastepnie Costero i Cooper,
nazywajac je komérkami satelitowymi. Gromadza sie one bowiem zwykle
w blisko$ci duzych komodrek zwojowych osrodkowego ukladu nerwowego,
a takie w bliskosci wlosowatych naczyrn krwionosnych, tworzgcych angio-
architekture modzgowia, moidiku i rdzenia kregowego. Sg to komorki
pochodzenia mezodermalnego, ktére dostaja sie do tkanki nerwowej,
jak twierdzi Zawarzin i Rumjancew, razem z wrastajacymi do
niej naczyniami krwiono$nymi. Komérki te cechuje zdolnosé ruchu,
zdolno$¢ zmiany ksztaltu od ameboidowego do wrzecionowatego, roz-
plem, oraz wybitna zdolno$¢ fagocytozy. Spelniaja one role nie tylko
komdrek podporowych glejowych, ale takie biorg czynny udzial w obu-
kierunkowym przenoszeniu produktéow odiywczych, wzglednie produktow
przemiany materii z naczyn krwionosnych do komodrek nerwowych i od-
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wrotnie. Stanowig one wiec jak gdyby pomost pomiedzy naczyniami krwio-
nosnymi a tkanka nerwowa.

Ani komérki makroglejowe, ani oligodendryczne nie wykazywaly
zdolnosci zernych, twierdzenie wiec Eckera i Kernohana, jakoby
przede wszystkim komorki oligodendryczne naleialy do komorek naj-
bardziej czynnych okazuje sie malo prawdopodobne,

Streszczajac wyniki naszych badann doswiadczalnych mozemy po-
wiedzie¢, ze ,trzeci element osrodkowego ukiadu nerwowego* utworzony
jest przez ukiad komodrek czynnej mezenchymy, a to przez 1) mezogle-
jowe komérki Hortegi, wystepujace przewszinie w istocie szarej mozgu,
mozdzku i rdzenia kregowego, i 2) srodblonki naczyn wlosowatych kory
i istoty biatej mozgu, kory i istoty bislej mozdzku, oraz istoty szarej
i biatej rdzenia kregowego. Komarki Hortegi pozostajg w scislej lgcznosci
z $rédblonkiem naczyn, oplataja one bowiem rurki naczyniowe od
zewngtrz, tworza protoplazmatyczne drogi i mogg splataé koszyczki do-
kota wielkich komdrek nerwowych.

Gromadzenie sie arsenu w protoplazmie komoérek mezoglejowych
prowadzi réwniez do zniszczenia struktury jadra, zwyrodnienia tluszczo-
wego protoplazmy, a ostatecznie i do calkowitego zniszczenia komdrki.
Przyczynia sie to wigc do zahamowania jej przejawow zyciowych, a tym
samym pozostawia elementy nerwowe osrodkowego ukladu nerwowego
bez dowozu materialéw odzywczych. Pierwsze zaburzenia przemiany ma-
terii w komérkach mezoglejowych i s$rodblonkach naczyniowych od-
zwierciadlajg sie niespecyficznymi dla arsenu zmianami w ciele komérek
nerwowych.

Wstepnymi zmianami ,zatrucia arsenowego“ w ciele komérek nerwo-
wych bylo: niebarwliwosé, lub niejednostajno$¢ barwienia zrebu jadro-
wego, oraz zbijanie sie w wieksze grudki cialek zasadochlonnych Nissla.
Grudki zasadochlonne ukladaja sie na obwodzie komorki, sg nieréwne,
a ilos¢ ich w jednej komédrce waha sie od 16 do 20. Zawsze jednak
okazujg one dazenie do dalszego zgrupowywania sie.

Drugim dowodem zmienionej czynnosci fizjologicznej komorek zwo-
jowych jest pojawienie sie kuleczek tluszczowych zwyrodnienia tluszczo-
wego. Wreszcie mogli§my obserwowac zniszczenia jadra, wakuole myeliny
i rozpad calkowity komérki nerwowej. Zawsze dokota takich komérek
widoczne byly liczne komérki mezoglejowe i wrastajace pomiedzy nie
komoérki oligodendryczne.

Zmiany obserwowane w komoérkach nerwowych sa, jak jui zazna-
czyliémy, zmianami niespecyficznymi dla arsenu. Sa to zmiany raczej
drugorzedne. W protoplaimie bowiem komoérek nerwowych mézgu,
mozdzku i rdzenia kregowego, przy zastosowaniu uiywanych przez nas
metod histochemicznych nie znalezliSmy nawet $ladéw arsenu.



Arsen i chemiczne zwiazki arsenowe 39

Arsen i jego zwiazki, zmagazynowane przez uklad komdrek czynnej
mezenchymy, pozostaje w ustroju zwierzecia przez czas dluiszy. Jeszcze
po 30 dniach od chwili ostatniego podania arsenu moglismy wykaza¢
w srodblonkach naczyn wlosowatych mniejsza, lub wiekszg ilos¢ ziarenek
arsenu. W komdrkach Hortegi w tym czasie juz nie wybarwialiSmy po-
szukiwanych ziarenek. Usuwanie arsenu z ustroju odbywa sie wiec naj-
prawdopodcbniej na drodze krwionosnej i w koncu przez nerki.

Objasnienia do mikrofotografii

Mikrofot. Nr 1. KROLIK., Kora moézgu. Cytoarchitektoniczne war-
stwy I, Il i lll. Roztwdr arsenianu potasu. 10 dziern doswiad-
czenia. Porozszerzane naczynia wlosowate. Komorki $rodblonka
duie, jasne. Dalsze obja$nienia w tek$cie. Histochemiczna me-
toda nr I. Preparst podbarwiany hematoksyling i eozyng. Po-
wiekszenie ca 300 x. -

Mikrofot. Nr 2. KROLIK. Istota biala podkorowa moézgu. Kwas
arsenawy {piguiki azjatyckie). 16 dzien dos$wiadczenia. Poroz-
szerzane naczynia krwicnos$ne wlosowate. Mezoglejowe ko-
moérki Hortegi w bezposredniej bliskos$ci naczyri. Obrzek
mézgu. Histochemiczna metoda nr l. Preparat podbarwiany
hematoksyling i eozyng. Powiekszenie ca 300 x.

Mikrofot. Nr 3. KROLIK. Kora méidiku. Kwas arsenawy (pigulki
azjatyckie). 15 dzien doswiadczenia. Rozszerzone naczynia
wlosowate. Mezoglejowe komérki Hortegi grupuja sie w po-
blizu naczyn i komérek nerwowych Purkiniego. Histochemiczna
metoda nr Il. Preparat podbarwiany blekitem toluidynowym:.
Powiekszenie ca 150 x.

Mikrofot. Nr 4. KROLIK. Rdzer kregowy lediwiowy. Duie ko-
mérki ruchowe korzonkowe. Roztwor arsenianu potasu. 10 dzien
doswiadczenia. Duze grudki cialek zasadochlonnych Nissla.
Komorki mezoglejowe Hortegi (H), Histochemiczna metoda
nr |. Preparat podbarwiany blekitem metylenowym. Powiek-
szenie ca 450 x.

Mikrofot. Nr 5. KROLIK. Kora méidzku. Roztwoér arsenianu po-
tasu, 16 dzien doswiadczenia. Duie nagromadzenie komdrek
mezoglejowych Hortegi dokota komérek zwojowych Purkiniego,
ktére wykazujg niebarwliwo$é i rozpad wypustek zarodzio-
wych. Histochemiczna metoda Castela. Preparat podbarwiany
blekitem toluidynowym. Powiekszenie ca 300 x.
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Mikrofot. Nr 6. KROLIK. Kora mézgu. Cytoarchitektoniczne war-

stwy I, I, lll i V. Neosalvarsan 0,45 g. 5 dzien doswiadczenia.
Porozszerzane naczynia wlosowate. Lekki obrzek mézgu.
Histochemiczna metoda nr 1. Preparat podbarwiany hema-

toksylina i eozyna. Powiekszenie ca 150 x.

Mikrofot. Nr 7. KROLIK. Istota biala modzgowia. Neosalvarsan
0,90 g. 10 dzien doswiadczenia. Dokota porozszerzanych na-
czyn wlosowatych olbrzymie nagromadzenia komérek Hortegi.
Tworza one jakgdyby pasma komodrkowe laczace sie w rodzaj
sieci protoplazmatycznej. Histochemiczna metoda nr I, Pre-
parat podbarwiany hematoksyling. Powiekszenie ca 300 «x.

Mikrofot. Nr 8. KROLIK. Kora mozdiku. Novarsenobenzol 1,50 g.
16 dzienn doswiadczenia. Niebarwliwo$¢ komorek zwojowych
Purkiniego (cienie komorkowe). Komérki mikroglejowe i oli-
godendryczne w 1 warstwie cytoarchitektonicznej. Niejedno-
stajno$¢ barwienia komorek ziarnistych (lll warstwa cytoarchi-
tektoniczna). Histochemiczna metoda nr | Preparat pod-
barwiany hematoksyling i eozyng. Powiekszenie ca 150 x.

Mikrofot. Nr9. KROLIK. Rdzen kregowy ledzwiowy. Komérkiruchowe
korzonkowe. Neosalvarsan 1,80 g. 20 dziern doswiadczenia. Duie
nagromadzenie komdrek Hortegi w bezposredniej bliskosci
naczyn wlosowatych i komérek nerwowych. Histochemiczna
metoda nr ll. Preparat podbarwiany blekitem toluidynowym.
Powiekszenie ca 150 x.

Mikrofot. Nr 10. KROLIK. Istota biata podkorowa mézgu. Neo-
salvarsan 1,80 g. 20 dzienn doswiadczenia. Punkcikowata wy-
broczynka krwawa dokola naczynia wlosowatego. Bardzo liczne
komorki mezoglejowe i oligodendryczne. Lekki obrzek mdzgu.
Histochemiczna metoda nr ll. Preparat podbarwiany hema-
toksyling. Powiekszenie ca 300 x.
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S UdUMMARY

Having before us different opinions and abcve all diverse experi-
mental histological and clinical pictures obtained by various scientists,
we attempted, using histochemical methods for the arsenic detection in

the cells and tissues, to answer the following questions: 1° — which
cells of the central nervous system possess phagocytic powers with re-
gard to arsenic and its compounds, and 2° — of what character are the

cytological alterations, if any, in the brain, cerebellum and the spinal
cord cells, ensued by administration of arsenic and its chemical com-
pounds.

The tests, carried out on albino rabbits of 2300 — 3000 g of weight,
consisted in administer’ng arsenic and its compounds either per os, or
by injecting them subcutaneously or intravenously into the marginal vein
of the concha.

In the first series of our experiments arsenic and its compounds
were administered for 1, 5, 10 & 20 days, and the material for the histo-
chemical and histological examinations was collected 20 — 24 hrs after
the last administration of As either per os, or by injection. In this se-
ries also those animals were included which died on the 3rd, 5th, 6th,
7th, 16th, 17th, and 18th day of poisoning from arsenious acid, potas-
sium arsenite, solarson, or stovarsol.

Inorganic arsenic compounds

(arsenious acid, potassium arsenite)

After the first day of administration of arsenious acid (solution,
pills) and potassium arsenite no changes in the microscopic pictures of
the brain, cerebellum and spinal cord were brought about ; no difference
was seen between these microscopic pictures and those made of the
control animals, either. Cyto — and myeloarchitectonic structure of the
above mentioned organs did not show any abnormalities, and some very
scrupulous observations of the highly phagocytic capillary endothelium
failed to reveal any arsenic grains Most probably, the inorganic arsenic
compounds having been given per os, ,got stucked” in some other
organs, before they could reach the central nervous system.

Green, yellow-green, or brown (brownish-black) grains of arsenic com-
pounds in the endothelial cells of the capillary vessels, forming angioarchi-
tectonic structure of the brain, cerebellum and the spinal cord no sooner
were revealed than after the fifth administration of As. Most numerous
grains of arsenic, however, were found in the cerebral endothelium and
also, though to much lesser extent, in the cerebellum and the spinal cord.
The amount of arsenic grains taken up by the endothelial cells increased
every day as a result of a prolonged administration which affected both
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the protoplasm and the nucleus of these cells, viz. on the tenth day of
experiments all the capillary vessels, both within the cortical grey mat-
ter and subcortical strata of the white matter, revealed fusiform and
sinusoidal dilatations (photo No 1 and 2), enlarged endothelial cells of
somewhat swol'en appearance, while the protoplasm instead of being
oxyphil in character, as it usually is, remained either unstained, or was
slightly basophil. Sudan lll & IV stained within the cell plasm tiny fatty
balls, what indicated the process of fatty degeneration had ensued. Espe-
cially numerous were orange or brown stained fatty granules in the cells
loaded with As grains, i.e. in such cells that probably had been blocked
and subsequently altered.

In preparations of this series of experiments, in close vicinity of
blood vessels of the cortex and subcortical white matter of the brain and
spinal cord, the fusiform cells with two or three pseudopodes filled with
stained arsenic grains, were visible (photo No 2,3 and 7). Their shape,
so far as we could notice, varied considerably, however, fusiform forms
prevailed according to their site and the degree of filling with As grains.
Their capacity for changing shape, motility, and phagocytic powers allo-
wed us to include them into the wandering histiocyte type of cells, and
identify them as the Rio de! Hortega’s mesoglial cells which are usually
described as the microglial cells.

On the 16th, 17th, or 18th day, the animals of this experimental
series died with symptoms of poisoning which manifested itself in tono-
clonic convulsions of both hindlegs (sometimes forelegs), quick breat-
hing, cyanosis of the mucous membranes visible from the outside, and
the dilatation of the whole reticulum of blood vessels of the guricular con-
chae, combined with abundant saturation with blood. The autopsy of
the brain, cerebellum, and the spinal cord revealed slight swelling of these
tissues and spotty hemorrhages from the dilated vessels, mostly in the
area of the cerebral and cerebellar cortex and subcortex, as well as in
the grey and the white matter of the spinal cord. Histological sections,
on the other hand, showed a picture of the encephalo myelitis hemor-
rhagica.

In the altered endothelium of the capillary vessels, mostly in the
brain and spinal cord intracellularly deposited grains of arsenic vere pre-
sent. In some areas the endothelial cells were damaged, what was made
evident by smaller or greater effusions of the morphotic blood compo-
nents, numerous mesodermal Rio del Hortega’s, and oligodendric cells
aggregated around the hemorrhages, and more or less numerous As
grains lying extracellularly (photo No 10) The closest neighbourhood to
the hemorrhages was also changed. The ganglion nerve cells were mostly
affected, viz. big pyramidal Betz cells in the cortex, motor root cells in
the spinal cord, and big Purkinje cells in the cerebellar cortex.
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First alterations in the cell protoplasm and in the nucleus of the
big pyramidal cells were already visible on the fifth day of the experi-
ments. They were: unstainability or want of uniformity in stain absorp-
tion, of the nuclear stroma and clodding of the Nissl’'s basophil bodies
at the peripheral portion of the cell; the latter were rough in appea-
rence and of the size equal to that of a nucleus, and their quantity in
a cell varied from 16-20, a marked tendency to further grouping, being
evident. Accurate pictures of their distribution and behaviour were ob-
tained by means of staining the preparations with methylen blue and
toluidine blue (photo No 4,5 and 9). The phenomenon of aggregation of
the Nissl’s bodies was the first procf of the changed physiological acti-
vity of the ganglion cells, and of the disorganisation of the cellular me-
tabolism. The second proof was the demonstration by means of Sudan
Il & IV of tiny, fatty bills, present in the protoplasm. The fatty dege-
neration was most striking after 10 days of administration of arsenious
acid and potassium arsenite. Whether this degeneration was just
due to the administered arsenic compounds in still difficuit to say, alt-
hough only those of the ganglion cells weie altered which were situated
either in the vicinity of the vascular endothelium or close to the Rio
del Hortega’s histiocytic cells filled with the phagocyted grains of As.

The condition of fatty degeneration did not last long; for already
on the 15 th, or 16 th day of experiments, especially in the poisoned
animals, myeline vacuoles of various size could be stained with neutral
red. The number of vacuoles stood always in reverse relation to the
actual size of the nucleus. On two preparations complete destruction of the
motor root cells of the lumbar segment of the spinal cord was visible,
aithough no distinctive cytologic changes in the other cells of the sa-
me preparation, seve for some aggregation of Nissl’s bodies, were de-
tectable. The altered cells formed some sort of foci with softened nerve
and neuroglial tissues (necrosis, gliosis, satelitosis) unstainable with
histological stains which were usually applied.

We must stress, however, the fact that in none of these prepa-
rations the traces of arsenic were detectable in the protoplasm of the
nerve cells of the brain, cerebellum, or the spinal cord.

The organic arsenic compounds of the aliphatic series

(Solarson)

Solarson, was injected intracutaneously and subcutaneously
into the dorsal regions everyday, in the quantity of 1 cc (1 cc of 1%
sol. corresponded to 0,004 g of As,03).

After the first day of experimenting no distinctive changes in the
histological picture of the brain, cerebellum, or spinal cord were de-
tectable, though dilation of the capillary vessels in these tissues, as
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well as considerable stasis, was noted. No arsenic grains in the capil-
lary endothelium were detected by our histochemical methods.

The positiva histochemical tests were obtained only after the fifth
administration of Solarson. The complex arsenic compounds in a form
of green and brownish grains were found both in the protoplasm of the
endothelial cells of the capillary vessels and in the Rio del Hortega type
of cells, adjoining from the outside. The structure of the endothelium
cells remained unchanged: they were flat, clear, with the nucleus tho-
roughly stained with hemalum The Rio del Hortega microglial cells,
more or less fusiform in shape, with their pseudopodes reaching far
into the nerve tissue, stayed always in close vicinity of the capil-
lary vessels.

The changes in histological sections of the central nervous system
on the 10th and 20th day of experiments were marked by dilation of
the lumen of the capillary vessels, stasis, and some changes in their
endothelium. The endothelial cells in these sections were big, of so-
mewhat swollen appearance, unstainable, and the chromatine stroma
of the nucleus was undistinguishable; in the protoplasm of these cells
besides As grains tiny, fatty balls were stained with Sudan IV. In se-
veral preparations, also in the Rio del Hortega cells, aggregated in con-
siderable numbers round the capillary vessels- brown, fatty balls stained
with Sudan IV were visible. Neither destructions of the endothelium,
nor any hemorrhages into the cerebral cortex, cerebellum, or grey matter
of the spinal cord, were found.

When examining the sections of the 20th day of experiments, and
especially of those animals which died during these tests, our attention
was called to a great ununiformity in staining the _grey matter. The
above mentioned phenomenon pertained mostly to the area lying in
close vicinity of the capillary vessels. The endothelium of the latter
was altered, and the mesoglial cells filled with phagocyted Solarson
grains were present. This picture resembled closely the foci in the sof-
tened nerve tissue observed in cases of poisoning from inorganic arsenic
compounds. The cytoarchitectonic structure of that area, in spite of
a serious damage of the big nerve cells, was still recognisable.

In great pyramidal Betz cells, in the pyramidal cells of the third
cytoarchitectonic layer of the brain cortex, and also in the motor root
cells of the spinal cord a disintegration of protoplasmatic and axon
fibers was observed. Some fatty degenerative changes and neutral red
stained myelin vacuoles were also present. The Nissl’s bodies, however,
were not seen. At the same time, in the ganglion cells of the cere-
bellar cortex unstainability of the nuclei and large clusters of conglo-
merated Nissl’s bodies, were present. The cytological changes in the
nerve cells after Solarson injections appreared on the 10th day of
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experiments and only in close neigbourhood to the capillary vessels.
In rabbits which died earlier the changes were of similar character, but
appeared already on the fifth day.

Organic arsenic compounds of the benzole group

(Stovarsol, Novarsenobenzol, Neosalvarsan)

Stovarsol was shown to be the least suitable for this purpose,
since all rabbits died on the 3 rd or 5 th day with general symptoms
of gastro-intestinal type of poisoning. In the sections prepared after 3
days i. e. after 0,03 g of Stovarsol, no evidence of arsenic in the capil-
lary endothelium and in the histiocytic Rio del Hortega cells was pre-
sent. No changes in the ganglion cells were reveaied, either. After 5 th
days, however, in one section a few arsenic grains were detected in the
capillary endothelium of the brain cortex.

Of the benzole group there were also such drugs used like Novar-
senobenzol (L. L. Spiess) und Necsalvarsan (Bayer). The drugs were
injected intravenously every second day in doses & 0,15 or 0,30 g imme-
diately after dissolving them in 10 cc of doubly destilled water. Thus,
during 20 days — one lot of animals received 1,50 g, the other 1,80 g
NAB & NS. The rabbits after Novarsenobenzol as well as those after
Neosalvarsan kept healthy, and even gained in weight, from 200-300 g.

The histological pictures of the brain, cerebellum and the spinal
cord sections resembled closely those obtained during our previous
experiments, with the exception that in this case, already after the first
injection (0,15), one saw grains of complex arsenic compounds which
could be detected either by means of ammonium solution of silver
nitrate, or by Castel method with our modifications.

The injected salvarsan circulating in the blood is, in the first place,
taken up by the capillary endothelial cells of various organs, thenby the
.settled” histiocytes of the liver, spleen, kidney, or the suprarenal
glands etc., and finally—by the ,wandering” histiocytes (mostly of the skin)

In all sections there was a marked presence of arsenic in the ca-
pillary endothelium cells of the cerebral and the cerebellar cortex (pho-
to No 6), as well as in the grey and the white matter of the spinal cord.
Moreover, already on the tenth day of experiments (0,90 NS & NAB)
unstainability of the endothelial cellular nuclei was observed, where as
staining with Sudans revealed some fatty balls. At the same time in the
vicinity of vascular system great amounts of mesoglial cells appeared,
with more or less numerous arsenic grains within their protoplasm
(photo No 7).

Prolonged injections of Novarsenobenzol and Neosalvarsan, to the
total of 1,50 and 1,80, produced some fatty degenerative changes in the
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vascular endothelium and in the Rio del Hortega cells; these changes
were present also in the adjacent area, i. e. in the ganglion nerve cells
(photo No 8). First of all the neive tissue loses its stainability, Nei-
ther hemalum nor methy! blue could stain the nuclear stroma, the Nissl
basophil bodies conglomerate in big clusters, and in the slightly stained
protoplasm one could see not very numerous Sudan stained fatty balls.
Arsenic grains however were not detected.

A few rabbits died after last injections. In these animals sympto-
matically, grossly, and microscopically the symptoms of hemorrhagic
encephalomyelitis could be observed (photo No 9 and 10). Little spotty
hemorrhages were present mostly in the cerebral cortex and in the
subcortical white matter, and also, though not to such a degree, in the
white and the grey matter of the spinal cord. The amounts of arsenic
found in the cerebellar cortex and subcortéx were smaller than in two
previous cases. '

The second series of our experiments comprised the animals that
were receiving administration of arsenic for twenty days. The animals
were Kkilled on the 5th, 10th and 30th day after the last administration
of arsenic, and then sectioned. The tissues were immediately fixed and
examined microscopically. Of the inorganic arsenic compounds the so-
lution of potassium arsenite was used, and of the organic ones Neosalvarsan.

After 10 & 30 days our experiments went mostly in the direction
of detecting arsenic in the tissues of the central nervous system.

Irorganic arsenic compounds
(Sol. Fowleri)

The period for which arsenic remains in the organism is measured
by a longer or shorter interval after the last administration of arsenic
and is given by few autbors only.

In the protoplasm of the capillary endothelium, spinal cord, cortex
or subcortical white matter, green arsenic grains remained stained still
after 30 days, though they were not very numerous and did not appear
in all endothelial cells. The cells themseives were quite large and of
somewhat swollen appearance though their affinity for stain was still
maintained, and no fatty degenerations revealed. There were no changes
in the nerve or microglial cells. in the cerebellar cortex, or in the subcor-
tical matter of the cerebellum arcenic was not detected. Affinity for stain

was maintained.
Organic arsenic compounds
(Neosalvarsan)

Rliso in this series of test animals, with the aid of the Castel
method applied with ‘our modifications we were able to detect after 10
and 30 days green arsenic grains of the complex cooper arsenic com-
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pounds which were most probably biologically inactive, as no fatty de-
generations were visible. The cytostructure of the brain, cortex, or the
grey matter of the spinal cord did not show any abnormalities.

In the cerebellar cortex or subcortex arsenic was not found. The
Rio del Hortega cells were always encircling the blood vessels; after
30 days, however, the presence of arsenic grains within their protoplasm
was not revealed any longer.

Discussion

In the introductory part of our investigations one question was to
be answered: is arsenic presentin the physiological conditions and if so,
is it possible to detect it by histochemical methods?

Although Kunk el does not deny this possibility, he stresses
nevertheless that arsenic, if present, exists in negligible quantities, which
is of no physiological significance and cannot be taken into account
either when discussing histochemical results, or in the quantitative
analysis.

The material for our research consisted of albino rabbits. The exci-
sed sections came from the liver, spleen, brain, cerebellum, and spinal
cord. The applied histochemical methods, viz. ammonium sol. of silver,
Castel method modified by Grzycki failed to reveal the arsenic grains in
the cells in any of these preparations. This enabled us to undergo
a critical discussion of the results of experimental tests consisting in
introducing arsenic to the animal organism in a form of inorganic as
well as organic compounds of the aliphatic and the benzole group.

Arsenic or its compounds, regardless of the way of administration,
is always taken up and stored by the active mesenchymal cells within
their protoplasm. It was found in the Kupffer cells in the endothelium
of the sinuses and capillary vessel in the spleen, in the wandering or
settled histiocytes in the tela subcutanea and the skin, in the capil-
lary endothelium of the lungs, heart, or kidneys. In the central
nervous system the phagocytic capacity for taking up arsenic and
its compounds in our experiments 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 the Rio del Hortega meso-
glial cells. The number of phagocyted As grains increased with the
prolonged administration of arsenic, and it is noteworthy that their
presence did affect the protoplasm and the nucleus of the cells.
Schumacher maintains that arsenic combines with lipoproteins and
nucleus acid of the cell. It would lead on one hand to the damage of
the nuclear structure, and on the other, to some disorders in the cellu-
lar metabolism, which in turn would cause the fatty degeneration of the
protoplasm. Both categories of these changes were seen in our prepa~
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rations, sometimes even complete destruction of the endothelial cells,
which led in the surrounding tissues to the formation of small spotty
hemorrhages.

In all sections, no matter what sort of chemical arsenic compounds
had been used, the perivascular aggregations of the cellular elements
were observed. Their amount, however, depended firstly on the quantity
of administered arsenic, and secondly on the changes produced by arse-
nic in the vascular endothelium. Owing to the fact that around, and in
the vicinity of, the blood vessels, the pig nerve cells of the cerebral and
cerebellar cortex, or the grey matter of the spinal cord, the same type
of small oblong and fusiform cells were always present, and that only
these cells were capable of storing up arsenic within their protoplasm, —
they have been included by us in the histiocyte type of cells. Thus ,the
third element*, or the system of the active mesenchyme cells is formed.
The above mentioned system is calledby Zawarzin, Rumjancew,
Schaffer, Sobotta, and Méllendorff a mesoglial cells system.

For the first time a special attention was paid to these cells by
Rio del Hortega and then by Costero and Cooper, who
called them ,satellite cells“, since they aggregate usually in the vicinity
of big nerve cells and the capillary vessels forming the angiostructure
of the brain, cerebellum, and spinal cord. The above mentioned cells
are of the mesodermal origin and according to Zawarzin and Rum-
jancew, have got into the nervous tissue together with the growing
in blood vessels; they are characterised by their mobility, capacity for
changing the shape from the amoeboidal to the fusiform one, multipli-
cation, and outstanding fagocytic powers. They play the role not only
of supporting glial cells, but also take active part in carrying the nutri-
tional substances in both directions, as well as in the conveying the me-
tabolic products from the blood vessels to the nerve cells and vice
versa, forming thus some sort of a gangway between the blood vessels
and the nerve tissue.

As the macroglial and the oligodendric cells did not show any pha-
gocytic powers, the statements made by Ecker and Kernohan
that the oligodendric cells would belong to the most active type of cells,
seem little justified.

The present results of our work seem to leave no reasonable doubt
that the third element of the central nervous system is composed of
the active mesenchyme cells viz. 1) of the mesoglial mesenchymal cells
existing mostly in the grey matter of the brain, cerebellum, and spinal
cord, 2) of the capillary endothelium of the cortex and the white matter
of the brain and cerebellum, and in the grey and white matter of the spi-
nal cord. Rio del Hortega cells remain in close connection with the vascular

4\!
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endothelium plaiting from outside around the vascular tubes, forming
protoplasmic pathways -and wreathing little baskets around the big
nerve cells,

Aggregations of arsenic in the protoplasm of the mesoglial cells
lead alsc to the damage of the_ nuclear structure, fatty degenerations
of the protoplasm and finally to the complete destruction of the cell,
thus causing a considerable hindrance for vital processes, and cutting
off the supply of nutritional substances to the central nervous system.
The first metabollic disorders in the mesoglial cells and in the vascular
endothelium are manifested by the nonspecific changes viz. by the chan-
ges in the body of the nerve cells,

The following initial changes in the ,arsenic poisoning* were obser-
ved: unstainability, or ununiformity in staining .of the nuclear stroma,
and clodding of the Nissl bodies into big lumps. The Ilatter, irregular
in shape, were arranged at the periphery of the cell, and amounted
from 16—20 in one cell. A marked tendency to further clodding was
always present.

Another proof of the changed physiological activity of the ganglion
cells were the fatty balls resulting from the fatty degeneration. Finally
cases of the complete destruction of the nucleus, myelin vacuoles, and
disintegration of the very cell, could be observed; around such cells
numerous mesoglial cells and growing between them oligodendric cells
were Visible.

It was already stressed that the changes in the nerve cells are not
specific for arsenic, and are secondary in character. In the protoplasm
of the cells of the brain, cerebellum or spinal cord, with the aid of the
used by us histochemical methods, no traces of arsenic could be found.

Arsenic and ist compounds stored up by the system of the active
mesenchyme cells remains in the animal organism for quite along time.
Still after 30 days we were able to detect more or less numerous arse-
nic grains in the capillary endothelium. In the Rio del Hortega cells,
however, arsenic was not present so long. Thus the removal of arse-
nic from the animal organism probably takes place via blood vessels
and then through the kidneys.

Explanation of plates

Photo 1. RABBIT. Cerebral cortex. Cytoarchitectonic layers No I,
Il & Il. Sol. of arsenite potassium. 10th day of experiments.
Dilated capillary vessels. Endothelial cells big, clear, Further
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explanations in the text. Histochemical method No |. Stained
with hemalum and eosin. Ca x 300.

Photo 2 RABBIT. White matter of the cerebral cortex. Arsenous
acid (Asiatic pills). 16th day of experiments. Ditated capillary
vessels. Mesoglial Rio del Hortega cells in the immediate
vicinity of vessels. Oedema of the brain. Histochemical method
No . Stained with hemalum and eosin. Ca x 300.

Photo 3. RABBIT, Cerebellar cortex. Arsenous acid (Asiatic pills).
15th day of experiments. Dilated capillars. Mesoglial Rio del
Hortega cells grouped in the vicinity of vessels and Purkinje
cells. Histochemical method No Il. Stained with toluidine blue.
Ca x 150. ‘

Photo 4. RABBIT. Lumbar segment of the spinal cord. Big root
motor cells. Sol. of arsenite potassium. 10th day of experi-

ments. Big lumps of Nissl basophil bodies. Rio del Hortega
cells (H). Histochemical method No |. Stained with toluidine
blue. Ca x 450.

Photo 5. RABBIT. Cerebellar cortex. Sol. of potassium arsenite.
16th day of experiments. Extensive aggregations of the Rio
del Hortega mesoglial cells around the Purkinje cells, the
latter showing ustainability and disintegration of the proto-
plasmic processes. Castel histochemical method. Stained with
toluidine blue. Ca x 300.

Photo 6. RABBIT. Cerebral cortex. Cytoarchitectonic layers |, I,
lil & V. Neosalvarsan 0,45 g. 5th day of experiments. Dilated
capillars. Slight oedema of the brain. Histochemical method
No I. Stained with hematoxylin and e6@sin. Ca x 150.

Photo 7. RABBIT. White matter of the brain. Neosalvarsan 0,90 g.
10th day of experiments. Around the dilated capillars great
aggregations of the Rio del Hortega cells, forming some sort
of cellular band, and joining together in a protoplasmic net.
Histochemical method No I. Stained with hematoxylin. Ca x 300.

Photo 8. RABBIT. Cerebellar cortex. Novarsenobenzol 1,50 g.
16th day of experiments. Unstainability of the Purkinje gan-
glion cells. Microglial and oligodendric cells in the | cytoar-
chitectonic layer. Ununiformely stained granular cells of the
lll cytoarchitectonic layer. Histochemical method No I. Stai-
ned with hematoxylin and eosin. Ca x 150.

Photo 9. RABBIT. Lumbar segment of the spinal cord. The root
motor cells. Neosalvarsan 1,80 g. 20th day of experiments,
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Large aggregations of the Rio del Hortega cells in the im-
mediate vicinity of the capillary vassels and nerve cells. Histo-
chemical method No ll. Stained with toluidine blue. Ca x 150.

Photo 10. RABBIT. White matter of the cerebral subcortex. Neo-
salvarsan 1,80 g. 20th day of experiments. A small, spotty
hemorrhage around the capillary vessel. Very numerous me-
soglial and oligodendric cells. Slight cedema of the brain.
Histochemical method No ll. Stained with hematoxyline.
Ca x 300.
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