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Seit Gelingen des experimentellen Teerkrebses durch Yamagiwa und Itchikawa im Jahre 1915, werden
iiber den wirksamen Teerfactor filr Krebsentwickelung eifrig Untersuchungen angestellt. A Bayet!) nimmt
durchaus Arsen als einen solchen Factor an, und zwar aus zwei Grilnden, erstens wegen der grossen Aehnlich-
keit zwischen Teerkrankheit und chronischer Arsepvergifiung; zweitens a) wegen des stetigen Vorhanden-
seins von Arsep, auch manchmal in Ziemlich grosser Menge, in Kohlen und in allen Produktion derselb;:n,
welche einen aethiologischen Zusammenhang mit Krebsentwicklung bei Teerarbeitern etc. haben. b) und
weil dasselbe auch in grdsserer als normaler Menge in verschiedenen Geweben inclusive der Tumoren und im

Harn der Teerarbeiter nachweisbar ist.

Maller® hat eine gegenteilige Auschauung und betont aus drilcklich, dass manchmal im Teer vorhandenes
Arsen keine Rolle bei Teerkrebsentwickelung spielt.

Leitch und Kennaway®) ist es gelungen, durch Arsenldsung kitostlich krebs zu entwickeln. Diese
Tatsache scheint auch ein Beweis dafdlt zu sein, dass Arsen ein wichtiger Teerfactor filr Teerkrebsentwickelung
ist.

Bayet® nimmt die vorangehende Veranderung des allgemeinenen Zustandes des Versuchstieres als eine
wichtige Bedingung fiir Teerkrebsentwickelung an. Nach ihm ist diese allgemeine Verinderung durch Arsen
im Teer bedingt. Der Arsengehalt im Teer ist sehr gering. Nach Menetrier und Surmont® ist er auf 0.001 gr
per 1 gr Teer geschitat.

(Dieser Teer stammt von der Apotheke de 1’Hétel-Dieu und ist nach der Methode von Cribier analy-
siert.) Dieser behauptet, dass durch wiederholte Pinselung mit Teer an Tieren genug Arsen in den Korper
eingefilhrt wird, um eine allgemeine Verinderung, hervorzurufen, trotzdem der Arsengehalt gering ist. Die
Angaben, welche ein Fehlen oder ein minimales Vorhandensein von Arsen im Teer behaupten, sind von ihm
energisch bestritten und er fithrt sie auf fehlerhafte Analysenmethode zuriick.

Auch P. Delbetf) Sussert dieselbe Meinung wie Bayet und betont, wie wichtig die durch Arsen bedingte
Veranderung der chemischen Vorginge im Organismus filr Arsenkrebs ist.

Viele Autoren beschiftigen sich mit den verschiedenen Destillationsprodukten des Teers, auf welche ich

nicht ingehen werde.



Kann man Arsen als wirksamen Factor file Teerkrebsentwickelung bei Kaninchen annehmen? 7779

Die obengenannte Arsentheorie von Bayet ist von Autoren wie Leitch und Kennaway®) bestritten

worden.

Nach dem heutigen Stand ist die Arsentheorie von Bayet noch nicht klargestellt
und bleibt nur eine Hypothese. Es ist also sehr wichtig und interessant, sich mit
diesem Problem weiter zu beschaftigen.

Eigene Untersuchung.

Meine Untersuchungen bestehen aus drei Teilen:

1. Bestimmung des Arsengehaltes des verschiedenen Organe von Teerkaninchen.

Arsenanalysenmethode von Organen :

a) Zerstdrung der Organe nach der Methode von Gautier™. Die der Analyse unterworfenen Organe
werden in einer Porcellanschale mit der Scheere zerstickt. Dann setzt man der Gewebemasse Salpetersiure
von 30° Baumé (Spec. Gew. 1,264) im Verhiltnis von 30 gr HNO; fiir 50 gr Organmasse zu und erwirmt sie
missig. Allm2hlich wird die Gewebemasse verflissigt. Dann wird sie mit der Zeit orangenfarbig und ver-
dickt. In diesem Moment nimmt man das Feuer weg und setzt reine Schwefelslure zu im Verhiltnis von
2.5 gr HaSO4 filr 50 gr Organmasse. Die Masse briunt sich und siedet sehr stark. Man erwirmt dann, bis
von der Masse Schwefelsiuredampf auszugehen beginnt. Mann fiigt Salpeterslure tropfenweise ilber dem
Bodensatz hinzu (5—6 gr HNO; fiir 50 gr Organmasse.) Die Masse verflilssigt sich von neuem, wahrend sie
starken Salpetersiuredampf abgibt. Endlich, wenn Salpetersiure ginzlich zugesetzt worden ist, erhitzt man
die Masse, bis die Veikohlung in die Erscheinung tritt. Daon ist also der Zerstdrungsprozess der Organe
beendet.

Zunichs wird die eben gewonnene Masse in derselben Schale mit sanfter Handhabung pulveriser und mit
Zusatz von siedendem Wasser gerilhrt. Dann wird diese Fliissigkeit abfiltriert. Dem Filtrat werden unter
Zusatz von einigentropfen patrium bisulfit (NaHSO;) Schwefelwasserstoffe langsaur hineingeleitet. Der ge-
wonnene Niederschlag, welcher durch Sulfiir von Arsen und Schwefel etc. bedingtast, wird auf einem kleinem
Stiick Filterpapier gesammelt. Ueber diesen Rilckstand tropft man ein drittel Ammoniak mittels eines feinen
Glasstabchens. Der Arsensulfiir wird in Ammoniak geldst und vollstindig iiber dem Wasserbad abgedampft.
Der Arsensulfiir ist dann umgewandelt in Arsensiure (AsH304, 1/2 aq.) Ober dem Wasserbad mit Zusatz von
einigen Tropfen Salpetersiure. Man dampft diese Losung bis zum Trocknen ab, zu dem Zwecke, fibrig geblie-
bene Salpetersiure auszutreiben. Weiter setzt man einige Tropfen Schwefelsaure zu und erwirmt die Masse.
Der Ueberschuss von Schwefelsiure ist eben abgetrieben. Die so gewonnene Fliissigkeit wird mit Wasser
verdiinnt und.

b) eingefilhrt in den Apparat von Bertrand, eine ideale Modification von Marsh. Das Princip des
Bertrandschen bzw. des Marshschen Apparates ist, die Sauerstoff- oder Chlorverbindungen von Arsen in gasige
Wasserstoffverbindung umzuwandeln und durch Erhitzen der letzten Arsenspiegel (metallisches Arsen) zu
bekommen. Es ist nicht ndtig genaues daritber anzugeben, weil die Ausfihrungsweise definitiv ist. Die

Differenzierung des Arsenspiegels mit Antimon ist patiirlich ausgefilhrt. Der Arsenspicgel ist geldst versch-

wunden durch Zusatz von reiner Salpetersiure, Antimon dagegen nicht,
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Ich habe mit obenerwihnter Methode die verschiedenen Organe der drei geteerten Kaninchen auf Araen
untersucht. Alle drei Resultate sind so ilbereinstimmend, dass eines davon anzugeben genilgt.
Kaninchen. Weiblich, K3rpergewicht 2700 gr. 20 Tage lang geteert.

Organe Gew. d. Organe in As-gehalt d. Organe.
frischem Zustand

Ohren 27 gr ca, 1.5 mgr
Milz 5gr s 0.5 mgr
Leber 130 gr » 2.5 mgr
Nieren 20 gr » 1.0 mgr

Die drei Kaninchen zeigten ohne Ausnahme die typischen Blutbilder und die microskopischen Ver-
Aaderungen der betreffenden Organe, welche ich in einer anderen Dissertation ,,Ueber einige Untersuchuogs-
ergebnisse von Blutleucocyten bei Entwickelung des Kaninchenteerkrebses ¢ 8), vetdffentlicht habe.

2. Zunichst habe ich nach derselben Methode den Arsengehalt derselben Or-
gane der drei Kaninchen, bei welchen vorher 2 Monate lang taglich 0.3 cc. von
0.019% iger Arsensaure (Merk) intravenos injiciert waren, bestimmt. Die Versuch-
stiere sind sehr munter. Die bis zum Abtéten durchgefiihrten Blutuntersuchungen und
die microskopische Durchforschung der betreffenden Organe zeigten keine typischen
Veranderungen, wie ich in der anderen Dissertation ,, Ueber einige Untersuchungser-
gebnisse von Blutleucocyten bei Entwickelung des Kaninchenteerkrebses ‘ berichtet
habe. Die drei Analysenresultate sind sehr dhnlich, so dass eines davon hier anzuf-
tthren genigt.

Kaninchen. Weiblich. Kérpergewicht 2900 gr.

Organe Gew. d. Organe in As-gehalt d. Organe
frischem Zustand

Ohren 27.5gr negativ
Milz 5gr ca, 0.3 mgr
Leber 135 gr » 0.3 mgr
Nieren 22 gr negativ

3. Eadlich habe ich das Dialysierverfahren mit Teer ausgefihrt und dialysierte
Substanzen den Kaninchen intravenos injiciert, um irgendwelche Veranderungen da-

durch hervorzurufen.

Die dazu gebrauchte Dialysiermembran ist nach Ostwald angefertigt, u. z. macht man "aus mit Collodium
dinn itberzogenem (Die iiberzogene Collodiumschicht war nicht gemessen) Filtrierpapier ein Rahrchen, dessen
innerer Durchmesser 1.2 cm betragt. Das zur Dialyse geeignete Kollodium ist auf folgende Weise zubereitet:
Es ist eine Modification der Methode Malfitano’s von Kopaczewski9, u. z. sind 50 gr. nitrisierte Baumwolle
mit 600 Teilen von absolutem Alkohol und 400 Teilen von schwefelsaurem Aether behandelt. In dieses
Rohrchen brachte ich 8 gr Teer; es wurde gr3sstenteils davon an der Innenfliche iiberzogen. FEndlich wurde
dieses Rohrchen beiderseits durch Umschlagen der Enden geschlossen und iiber dieselben ebenso Collodium
gezogen. Dieses Rohrchen wurde dann in 220 cc. steriler physiologischer Kochsalzldsung eingetaucht und
dialysiert. DMach Verlauf eines Monates wurde des Medium opalescent, reaéiette neutral, und Phenol war nicht

nachweishar. Das Arsen wurde in diesem Medium (100 cc. dieses Mediums waren der Analyse unterworfen)
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nur spurweise nachgewiesen. Die Kohchsalzldsung und das Filtrierpapier waren natilrlich vorher auf Arsen
genau kontrolliert und es war keine Spur davon nachgewiesen worden. Das zur Dialyse gebrauchte Kollodium
war auch als arsenfrei nachgewiesen. 1 cc. von diesem Medium wurde tiglich den drei Kaninchen intravends
injiciert. Es muss besonders darauf aufmerksam gemacht werden, dass es nétig ist, die Versuchstiere streng
von geteerten Kaninchen zu trennen, weil die Kaninchen die Gewohnheit haben Teer zu lecken. Alle drei
Kaninchen zeigten fast ein gleiches \‘fethalten. Die 15glich durchmusterte Blutuntersuchung zeigte schon vom
zehnien Injectionstage an erstaunlicher Weise die typischen Bilder, die ich in der anderen Dissertation “®)
Ueber einige Untersuchungsergebnisse von Blutleucocyten bei Entwickelung des Kaninchenteerkrebses« mit-
geteilt habe. Zwei davon waren spontan am 17. und 21. sten Injectionstage gestorben und das andere wurde
am 20 sten Tage abgetd‘et. Die (Organe Milz, Leber, Nieren, Lymphdrilsen) der drei Kaninchen zeigen die-
selten microskopischen Bilder wie Teerkaninchen. Der Arsengehalt der Organe eines solchen Kaninchens
lautet wie folgt :
Kaninchen. Weiblich. Karpergewicht 2700 gr.

Organe Gew. d. Organe in As-gehalt
frischem Zustand
Milz 5gr Spuren
Leber 130 gr Spuren
Nieren 20 gr negativ
Zusammenfassung.

Die obenangefiihrten Ergebnisse kann ich folgendermassen zusammenfassen :

1. Wie ich in der anderen Dissertation ,, Ueber einige Untersuchungsergebnisse
von Blutleucocyten bei Entwickelung des Kaninchenteerkrebses * berichtet habe, sch-
einen die betreffenden typischen Blutbilder sehr engé Beziehungen zur Teerkrebsent-
wickelung zu haben. Die dialysierten Substanzen scheinen sehr nahe verwandt mit
solchen Substanzen zu sein, welche bei Teerapplication durch die Haut hindurch in
die Blutbahn iibergehen und eine typische Blutverinderung hervorzurufen im Stande
sind, weil beidé Arten von Substanzen die betreffenden typischen Veranderungen
bedingen.

9. Die Substanzen, welche typische Blutbilder hervorzurufen im Stande sind,
sind entgegen der Hypothese von Bayet ganz unabhingig von Arsen aus folgenden
Griinden: Erstens kdnnen die dialysierten Substanzen typische Blutbilde: hervorrufen,
trotzdem Arsen in denselben nur ganz minimal nachgewiesen worden ist. Die Or-
gane der mit dialysierten Substanzen injicierten Kaninchen sind fast als arsenfrei
nachgewiesen, obgleich sie dieselben typischen microskopischen Bilder wie in teer-
applicierten Fallen zeigen. Zweitens Kann die Arseninjection keine typischen Blut-
bilder hervorrufen.
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3. Dic die typischen Blutbilder hervorrufenden Substanzen scheinen grosse
Affinitit mit Arsen zu haben, weil die Organe bei teerapplicierten Kaninchen einen
ziemlich grossen Arsengehalt zeigen, obgleich er keinen directen Zusammenhang mit
typischen Blutbildern hat. )

4, Durch weitere Untersuchungen der dialysierten Substanzen kann man viel-

leicht den cancerogenen Factor des Teers entdecken.
Zum Schluss dieser Arbeit bin ich verpflichtet, meinen herzlichen Dank fiir die freundliche Anleitung

den Herren Professoren Dr. Avndo und Dr, Shimizu auszusprechen.
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