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83 darba temata spstradafenu ierosindja mans %efs
prof. S n 1 k¥ e r a kungs« .

Par man doto iesp&ju stra@ddt pie $& darba, k& ari par
laipniem aizr&dijumiem vipa izpildf¥anas laika izsaku vigem
dzili iz justu pateicIbu.

Prof. Am s 1 e r & kungs mani parliecindja par §&
darba noziImi un ar savu optimismu mani iejlsmin&dja to nepér-
traukt, ko ari ar atzinibu konstat&ju un vigam sirsnigi pateicco

Deudz pateicibas esmu pardéda doc. M a i z 1 £t a kungam,
kuy8 ar laipniem padomiem man palidzg&ja noskaldrot daudzus
uz kImiju attiecolos jautajumus.

Ar atzinibu un pateicibu konstaté&ju laipno RIgas kaya
glimnicas priek3nieka &rsta-pulkveZa K a 1 n 1 » a kunga
pretimnak8anu, jo vipa vadité@s slimnicas lgboratorijé izdarIju
lielzko daju m8ginZjumu un noverojumu.

Provizors Z I 1 e kungs, ar kuyu 1926.gadd iesgkim %o
tematu apstr@dat, mani lielad mé&ra atbalstIja ar saviem pla3a-
jiem piedzivojumiem kImiska@s analizés, par ko vipam izsaku
savu koleglalu pateicibu.

Pateicos arI Rigas kaya slimnIcas laborant®m un m8gin@-
jumu dzivnieku pBrzinim, kuri man palidzgja mé&gindjumos un

novsrojumos.

Rigd, martd 1929.g. Autors.



SATURA RADITAJ s.

A, VESTURIGSEKA DALA.
I. P3tljumli chemoterapij& 1Idz arganisko
arsena savienojumu pielietolanai.........l.

II. Arsena organiskie wavienojumi 1Idz
Salvarsma sintezeii...l.'l...l.......l.ll.

III. Salvarsans un viga deriveti......voe.v.. 24,

IV. Arsenobenzolu farmekologlja un toksi-
kologijaltill..l...l.‘l.l..l.ll!ll.ll.. 31.

V. Arsenbbenzolu kontroleseesescssccsessses 43,

VI. Salvarsanu valstisk® kontrole VBeIjE... 64,
B. EKSPERI ENTALA DALA.

VEI. . Méginijm pmatojmi'...lttiit.U...ll ?8.

VI¥I.a) M3gindjumi neosalvarsana substances ste-
bilitates noskeidroBanal...cssesvee.e. 85,

b) M&gindjumi ar neosslvarsana %kIdumiem. 102.

¢) Pacienta resp. m3gindjumu dzIvnieku
organisma izturibu mazino3i momenti....1l24.

IX. Vispérigais mdgingdjumu parskats un
slédzieni'......l...l.l.'llt..ll.i....!llsvl

Literaturas raditnaa......tﬂl..'..‘.....155.

"

"

"

n



Paula Fhrlich’a sasniegumi chemoterapijas mé&ginajumos $a gadu-
simtepa sakumi saistija visas peasaules arstu un kimiku uzmanibu.

Vigam bij izdevies, attiecib@ uz noteiktu lipigo slimibu gru-
pu, kuyu céloxyi ir.tripanczomas un spiriles, atrisinat "Therapia
magna sterilisans" problemu, par ko ir domaju¥i viscs laikos lie-
lie medicines gari. Diezgen skaildri vipu jau ir formul&jis Theo-
phrastus Bombastus Paracelsus (dziv. 1493.-1%41.g.). Vipd% DLij par-
liecinats, ka katras slimlbas arsté&¥angi varot atrast ipatnéju 1li-
dzekli, kuyu tas apzImg ar "Arcanum", tikai vajagot citigi péc ta
meklet. Vip® stingri uzstajias pret alkimilu zelta radilsnas tieks-

zradidams, ka pareiz@ks un svetigaks vipu uzdevums bOtu 8Lel-
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mém, &
Sands makslu pielietot jaunu Jdziedincsdu 1lidzekju radilanal.pParacel-
sus centa@as savas macibas izvest darbos. Fateicoties plasam zin&dla-
nam alkimija, vipem izdevas ieglit daudz medikamentu, no kuyiem da-
Yus, k@ Tartarus stibiastus un Arsenicum fixum (arsenskabe) medicina
lieto vel tagad.

To padu mérki tikei netiel& cejla centas sasniegt Houlandes &arsts
Franz de le Roe Sylviae (1614-1672.g.). -Vips slimniscka organisma
iek]Juvuso "Materia peccans" jeb "Acrimoniae", kuyas samait@julas
organisma sulas, méginadja iznicinat daZadiem spécinoliem, svidino-
§1em, uzbudino8iem un citiem liIdzek]iem kximiskd celi.

Slimiktu specifiékés-érstééanas iespe jamibu parliecinosi pie-
radija 163Y.gad& uz Eircpu parvesta Chinamiza drudZa tergpija.

Slavenais anglu arsts Thomas Sydenham’s (1624-1689.g.), peétot
toreizdjds "Cortecis Feruvianae", bet medicinas apziméjumé
"Pulvis comitissiae", dziedino%as Ipabibas, atzina, ka vipa tie$i

iznicina cilvéka kermepa sula@s iek]Juvulo malédrijas kontagiju. 3y-
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denham’s sava lielaji darbd "Opera Universa medice"

uzsver, ka
ngkotnes arsta un medicinas uzdevums ir rast tadus ildzeklus, kuri
neblitu versti tikei pret slimibas parzdibam, bet kertos pie vipas
sakném, vigpas qélbg:em. Pie tam 38ds 1idzeklis nedrikst radit orga-
nismam ksitigas paradibas, ka,par pieméru, jeu toreiz un ari taged
lieteotais dzivsulirabks arstejot sifilisu.

Kimija, pestévigi attistoties; jsu 17.gadusimtepa otra pusé
parvértas par patst@vigu zinatni. Vipa lielu v8ribu piegrreza fizio-
logisko procesu noskaidro$anai un slimé@ organisma &rstiZSanai.

Pgtot uz orgenismu manami iedarbojolas drogses, pirlieccingjas,
ka vipas satur nelielos daudzumos kimiski noteiktas vielsas, kuyas
ir vienigds drogas iespaidas noteic@jes. Ta 1820.gada Caventon’am
un Pelletier’am izdevés izdalit no Chinamizas chininu un cinchoninu,
kuyu maldrijas kontagija iznicina¥anas spgjas neapSaubami pierzadijas.
’ Lidz ar tc redas iesp@je ncstadit drudZa &rstéfanu uz drosa-
kiem pamatiem, jo vareéja pielietojamo 1idzekli viegli dczét un deves
pec patikas mainit.

No drogem izdalitas, bie%i Joti navigés vielaes, stipri saistija
pétnieku uzmenibu un redzs tieksme noskeidrot vipu iederboBanas veidu,
t.i. rast sakaru starp céloni un sekam.

zultati veicingja medicina jaunas disciplinas iz-
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veido¥anos, kuyu apzimd@je ar vardu - farmakologi
Farmskologi centés pie dzivnickiem, jeb pie k&da viynu atsevidka
organa nov3rct t3s parmainas, k&das izsauc 3Gnipyds zinamd Limiskd
viela. Lidz ar to zalu pegataveclana un vipu pielietofana nostajas uz zi-
natniskiem un racionaliem pamatiem.
Tomer » jepiemin, ka visi tie daudzie lidzek]i, kuri ar katru
dienu paderije medicinu bagataku un spécigaku, bija simptomatiskai,
t.i. vigi mazintja vai novérsa slimibas nevélamas jeb draudc¥&@s pa-
radibas, bet neiznicinzja palas slimibas. Tikai 1873.gadd nc Kolbe’s
medicina ievestas sslicilskabes brinisjigais iespaids locitavu rei-

matisma BrstéSana ir jaAuzsketa par specifisku, t.i. vipae izniIcina
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$5s slimibas vEl 1idz ¥im nezinfmos 3iclus.

Visu 30 1idzek]u atradansai bijs geadijums raksturs. K& dau-
dzam slimibim ver rast specifisius &rstédanas lidzekjus, te pir-
liecinaja Jenner’a, Fasteur’a,Lister’s un Semmelveis’sa strsdumi.
Vipi pierdadijs, ke no daudz&m briesmigém slinibim ver drodi izsar
gaties ar saméré vienkar$iem papémieniem.

sgrgalands papémieni bij zintm:, tomér cipa ar jsu
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Lai gen
attistijubos slinibu medicina palike bezspéciga.

Tikai, kad Koch’am izdev&s no dzive organisma izdalit infek-
cijas diglus un, sudzgjot tos uz miksligam baribus vielim, tivak
izp3tit visas vipu ipae$ibas, zuda paniskes bailes no lipIgam slimi-
bam. Noskaidrojgs, ks ¥ie briesmigie cilveéces icnuidnieki - slimibu
c¢eélopi ir Joti vErgas sikbltnites, kupyas ver viegli izniIciniZt ar
YimiskEm vielzn, pat Joti

saulesstariem, karstumu un ar daZgdam

igos daudzumos.

Mejiéiné uzgaviléja, ka drizi bis lesp&jems Isz leikad iznidét
visas infekeijas slimibss. Prieki tomsr izredijas par agriem, J
cinpa ar slimibas digliem bija viegla tikai arpus cilvéka organisma.
Pata Koch’a pirmie mégindjumi iznicin®&t 3ibirijas méra jeb licsas

sérgas Jdiglus, iel]ircot infice@tiem dzivniekiem asinis dezinfice-

josus 1lidzek]us, cieta neveiksmi, jo vipl uz slimibas gaitu ncat-
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8da iespeida. K& iemeslu $ai neveiksmei, Koch’s jau parei-
zi aizradije isélirkto vielu lielo tieksmi savienoties ar organismsa
serumu, S30nipnam un asins slementiem.

Lidzigu parliecibu guva vesels vifkne autoru, ka Lote, Cornet’s
Baumgarten’s, Baer’s, Bechcld’s, Ehrlich’s un Behring’s.

Uz 80 mégindjumu pamata Behring’s formul&ja likumu, ka dzivas
dzivnieku un cilveéka organisma Stnipas pret dezinficeéjo¥iem 1i-
dzekliem ir par inflcadjosiem slimibu digliem Jaudzkirtéji jati-
gakas.

Vip% aizradija, ka visi aseptiskie 1idzek]i nonavé dzivo or-
genismu daudz &trak, iekams vipi bUtu varejusi pat traucet bakte-
riju attistisanfis gaitu un ne vél tas iznicinat. Tiksai tais gsdi-
Jumos, kad slimIbas dIgli tie8i pie poté3anas val drizi pec tas,

vél nav paguvu3i iespraukties dzijaki crganisma, t»r iesp€&jams izni-
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cinat tos kopa ar spka@rtéjiem audiem un t& lespaidct slimibas
gaitu un pasargét visu orgenismu nc saslimdanass=Lai gan infi-
céta organisma dezinfekcijas meginijumil bija cietudi ncaplaubiamu
neveiksmi, tomér turpinoct bakteriju un inf cetu dzivnieku psatiju-

mus, parliecingjas, ks dzive organismé atrodes vielsas

w

0

, kuras kave
ijek]uvudo mikroorganismu attisti%anos. Talakie petIjum- pieradija,
ka infjcéta organisma norisines noteiktas, lal gan grioti izskai-
dro jamas par&dibas un attistas specifiskas vielas, kuyas cirkuls-
jot asinis un limfa, iznicina vai pelidz iznicinat infekeiju.

So immunitates paradibu noskeidro$anu ilgi traucdja tas ap-

.stéklis, ke nevardjae mindte vielu izdalit tirg veidd un ar tam
eksperimentet arpus organisma.

Behring’a atrastiom Jdifterijas bacilu tOkSlHlLJ un antitok-
siniem piemit 1Idz tem neparastas Ipasibas; vigpas izradijas taisni
pretcjas dezinficejo¥o 1idzek]u Ipadibam. PEigjie ir bistami

bakterijgam in v it r o, kur tas viegli iznicina, bet pie in-
m dzivniekiem, stipri bojadami organismu, uz slimibes dig-

flcat

liem neatst@]j nekada iespaida. Antitoksini mé&ginZjumu stcbripos
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baktériju gandriz nemsz neiespaido, Det ie8]irkti dzivea organism
ir spejigi uzveikt pat grutfkc infekciju. Pie tam tavaki noverojot
vigu iedarbofanas veidu, péarliecinBjas, ka tas ir vérsts tikal
pret infekcijas dig}iem, kamér crganu funkcijas palika pilnigil ne-
traucétas. Antitoksini tergpeitiskd procesid sasniedza maksimialo
teoretiski uzstaditc effektu, kamér visiem kiImiskiem lIdzekjiem,
bez veélamz effekta,radas dsudz sareZgijumi. Ta malfrijss plasmo-
diju specifiskais iznicin&tajs=-chinins izsauc p&rmaipas gandriz
visu organu funkcijas, kuyas rada veselu virkni sareZgljumu, un
reizém var kJut Dbistams pat slimnieka dzivibai.

Driz parlleul 12jas, ka antitoksini ir cilvéces glabéeji ti-
kai pie nedaudéﬁgnfe ijas slimibzm, pie kuyam saslimu$a organism
likteni iz¥kir nevis izsaukt@s crganiskés parmaipnas, bet slimlIbas
diglu izstradatas navigas vielas - toksini. Pargjo infekeiju
digli - toksinu neizdale, un 1idz ar to antitoksini nevear rasties.,

Pie veselas virknes slimibu, kur nesp&cigs pasivi& immuniza-

cija, izdevas radit aktivu immunitati. Organisms, sagatavots er



novajinatu infekciju, redija vielas, kuyas viegli iznlcinija pat
virulent@kas slimlibas digjlus.

Tomér pelike vesela virkne infekeiju, kur neviens no Siem
papdmieniem nesasniedza mérki. 3¢ slimibu starp: redzamu vietu
iegem tuberkuloze un sifilis, k% ari visas koK infekcijas un tas
slimibas, kuysas reda orgenisma ickl]uvulie prctcezosz. Firmés divsas
slimibes 4» seviiki uztraukudszss visu zinZtnieku prztus, jo vigpsas
ir stipri izplatitas visZs kultur£lis tauté@s un ketru gadu prasa
neskaitamuis upurus.

Agrak®s neveiksmes vakceinc- un seroterapijg pétitEjos neizni-
cindja energlijes, bet radija tieksmi meklet citus cejus - proti

eégyinat atrast LIimiskes vielas, ar kuygm varétu %c postu, ja ne
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galigi noverst, tad vismaz , 1levérocjami mazinat.

Sakraju8iesnovérojumi farmelvlogiskus eksperimentes un citu
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8limibu 2rstS8unid neoizslédza tidas verbiiibas, et teisni vEl pumu-
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iingjs uz t@lékiem meégindjum:em. Petijumi r&diija, ka daZidu dzivu

orgaenismu, to atsevishu organu, pat uvrgami noteilktus 30Gnipu grupas

nereagé vienzdi uz JaZzdem vieladm, kasut gen protoplasmas sastavs,

m

péc 1idz §im iesp€jemam kimiském reskcijém, ir viens un tas pats.

noteiktus

e

Per piemBru svins un citi metali perelizd tiks

nervug, kuyu audos tos saistitus var arl atrast. Zults pigmentu

rald nervu sistems, ler gan visi citi
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neked neizdodes strast
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orgeni pis Jdzeltend8s kaites ir intensIvi nokréscti. Arl pear daudz

ecitam vielaZm bij noskaidrots, ka tas,rsugoties péc vipu debas, i

a

jams ,saistoties, galvenam kartam vail eksklusivi sirdi,

o

fbs

spaide, doma
nieres, asinstraukus, gelves un mugurkaula smadzenes val perife-
risko nervu sistemu. Seviski interesanti bij tie novérojumi, ka
pat bakteriju raditie navek]i - toksini saistijas ncteiktos vrga-
nos. Ta tetanus, botulinus un trakuma sérgas toksini elektivi iz-
nicinaja centreléas nervu sistemas funkecijas, bet difterijas toksi-
ni peralizeé sirds muskulaturu un daZus per:feriskOs nervus. sen
lietota kimrskad viela - chinins - nonave tikai malerijes plasmo-
diju $Gnipes, kamér citas #Gnipas ir diezgen izturigas. 3o0s sai-
stiSengs un iedarbibas procesus sikaki izpetit neizdevés, jo tak-
sinu kImisk& uzbive vcl 1Idz 8im nav zinama. Ari stipri darbojo-

50s medikementu - alkoeloidu un 8Unizss saistifanés veidu nevar no-

skaidret, jo vipi saistas tik nieciga daudzumz, k& 11dz3inéjie ki-



miskie reaktivi ir nespecigi tos uztvert.

Daudz izdevigéki ir eksperimentsdt,un md8ginZjumu rezultiti
ir parliecinodaki ar ta sauktam krasu vielam, jo vipu saistifands
ar 8tnipu ver konstatst bez sevi8iiem reaktiviem,

Par krasu vielam apzimé tadus oglekla aromatiskés rindas sa=-
vienojumus, kuyi nevien pa3i ir nokrasoti, bet Gdens 3Idumad vaipi
sp8j pArizt uz “risojamiem elementiem un ar tiem saistities. 3is
abas vigu Ipu¥ibes splj izpsusties tikeal pateicoties minsto vielu
ipatnéjem Flmisksm sastavam, mclckul® saistitém noteiktam atomu-
kompleksu Ipedfmm grupam. Vitt’s jeu aizriédijs, ka vielas krasu no-
teic chromofori, bet spéjes parret un saistitiss ar citiem elemen-
tiem - auksofcrid grupa. Starp chromoforam grupam, kuysas ¥imijg skai-
tds per nepiesftinatiem kompleksiem un piedod krasu ipa$ibas Jdomi-
rnéjo%o vietu iepem azoc- grupa NN un J = karbeksil-grupsa. Pec

u

jes krasc$anas process var izpeausties tikai tad, ja

g

tt’a teor
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krasu vieles brivas grupsas auvksochromi, saistoties ar krésojama

substrats k23u noteiktu atcmu kompleksu, rada saviencjumus, kupus

a

imi par sdliem

c_lu

/s £ apzim
Turpinot kr&so$anas procesu talaku petifanu Fhrlicham pie vi-
talds krasc8anas méginadajumiem izdevas pileradit,ka atsevillas orgamm

§0nipes saizte zindmas LImiskes vielas ar tie’a@m noteiktu uzbives

T¢ ie8jir~ot Jdzivniecksam metilenzilo vareéja konstatét, ka vipu
uzker smedzepu peo.ok®s mizgs substance un té& nokrasc jis, kam@r gka-
bas krasas, kuypas ar slkalijism vienojas sa}os, paliek neuzkertas.
Ehrlich’a novércjumiem piekrita Goliman’s, Nikolle un Mesnil’s,

Uz 80 mégindjumu pamata Zhrlich’s uzstadijc hipotezi, ka, neno=-
liedzot fizikZlo ipadibu nozimi (3chuleman’s), galvenais 3adas 8Gni-

nas vielas saistiSanas pamats ir vipu kImiskais raksturs

"J

pas un krascd

o]

un kimisk&s ettiecibas. Lidzigi krasu vielu aukscforam grupam no vie-

=

dziva

i—l

nas puses, ar 3Gninal piemit brivi molekulas nogrupéju. i,
uzkerzjes-grupas, no otras puses, kuyi tiecas savienoties sava starpi.
Attistot savu hipotezi talak, vip3 mégintja visus Sunipas fiziologis-

kos procesus izskeidrot ar vigas kimisko tieksmju, brivc kérzaju grupu -



palidzIbu. LIdzIgl krésu vielim ar 80ninu saistis medikamenti
baribas vieles, pet bekteriju tcksini, je vipiem ir rednieciskas
grupes. P&c Fhrlich’a hipotezes katre ¥inipas molekuls sast&v no
kodola- pamete, kuypd noteic vigas Ipe3ibes un never meinities,un
da%22déam blekus grupim, - sByn k3d8m, kuyeas vicnojcocties ar dazadam
vield3m un 3kejoties no t&m reda visus dzivibas procesus.

32du tieksm: un lespdju saistities vipd apzimdja ar nosaukumu
"t » op 1 a"

Vipa var raesties, ja davém molekulfm ir brivas grup&s - re=-
ceptori, kuypi saistoties pudi per sevi - sastéde Llmisku vielu er
noteiktu strukturu.

Jau Koch’s aizrad?je, ke JaZidu klmisku vielu dezinficejo¥ee
spéjas, t.1. sp@jaes nonevét bakterijes i n vitro, atkara-
jas no vipu kimiskas uzblives. Lail gen bekteriju nonavéSanas process
ir Jotl sareZgits, pas dalal fiziskes, k& arl fimiskas dabas, tomdr
rezultatd ir 30nincs ¥imisk®s strukturas izmainIlanis zom lldzek]a
iespeaiia.

Koch’a Brsté8aras mégingjumi ar sublimaetu pardd~je¢, ka to
saista visas siltasipu dzivnicku 30nipas, ka vipd ir ne tikail
"parazitotrops", bet vEl vairgk "orgsnotrups", t.i. vipem ir stipra
redniecibe ar sverigu organu 3lniyu recepteriam.

Ehriizh’s norgdija, ka dzisdino8as Ipa8ibes var bt tikai ta-
dam 13dzekleam, kurem orgenctripija ar perazitotropaiju ir savieno=-
tes pareizzs attiscibas. Echring’s ¥&@s prasibes uzst&iija nuteik-
tak formuldiems, ka pielietcjemd 1idzekla relativejam n&vigumam
priskd infekcijas dIglism dr jEbit lielﬁkam; kg tadam priekd in-
ficeéte dzive organismé. Tépéc katrem etiotropem jlmiskeam Jdziedi-
noéamllidZeklim, td sauktem "c hemotherapsauticumnan",
ir jEbit spfjigem lespaidot elektIvi zindmes slimibas dlgjus, ne-
saistoties ar slima organismﬁ protoplazmu.

Chemcterapeiti par savu uzdevumu uzskatija.kimiskﬁ cela sin=
tezét tadas vielas, kuypas, slim@ organismu negpdraudot, iznIcinatu
iek]JuvuSos infekcijas diglus vai,vismaz, apturdtu diglu vairo¥a-

nos un ta 1idzetu slimibu parvarét. Ta ir t& pati vecu-veca idejsa,



par kuyu sappcja un tai mégingja thvoties agrikie medicinas géniji.

Starpiba tikai ta, ke sengk bije Joti mez noskeidrots cilvéka
anatomi ja, fiziclcgije un pateclogija, er kuyém modernais chemotera-
peits sp2j ilepezities plalos apm@ros. ArI kImije ir jau attistiju-
sies tik tElu, ke spE)] ne tikel enuali1z8t, bet 2ri sintez®t visadus
komplic8&tus organiskus sevienojumuis, pat daudzus olbeltuma 3kella-
nas produktus.

.

e £ au bija izpstiti un aligl pieradliti dzudzu slimibu
Bez tam bij zpetit caligl 11t slimit

-

célonl - to digii, un pezistemi pepsSmieni, k& tos parnest uz vese=-

o

lu orgenismu un tur sckot vipu attistifangs gaitai,

Infic3tem dzIvnickam s8ku 3}irkt asinis dafzdus Yimiskus sea-
vienojumus un periodiski kontrolst infeckeijas diglus.

Parveidojot kimisks saviencjums strukturu, icevedot tur jaunas

jegli novérut 1idz sr tc izmainijulos

<

rupas un 2lementus, varéje
grup s

ginZjumus kimiskd sastava mainisa-
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terspeitisko efektu. Turpinot

as pavairojus, bet t& orga-
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notropegs - mazings, vareje cerct atrasst ta&du 1lidzekii, kuypy$ izni-
cinds tikai slimIbas diglus nekeitdjot saslimuSsjem crganismam, un

téd sasniegt "Therapia sterilisans magna"

b

prcblemas ztrisinz$anu. Ehrlich’s bij parliecinats, ka katra &ini-
na %A ari bakterijas ir apbalvotas ar specifiskiem receptoriem,
kuyi var saistit naveklus, tikal nevajage nogurt vipus mekléjot.

P8c pirmrem m3gindjumiem Ehrlich’s atrada, ka piem@rotikie

Ly

slimibu digli chemoterapeitiskiem eksperimentiem ir tripanczomas,

jo veselai virknei autoru, k& Evans’am, Levis’am, Bruce’m, Medyikov’an
un Roux’s, Bertarel’im, Koch’am, Uhlenhut’am ar Haendels’i un Uhlen-
hut’am ar Mulcer’i, Neisser’am un citiem bij izdevies %&s slimibas
piepotét daZ?&diem dzivniekiem. Vairakkiart parpotéjotno viens dziv-
nieka otram vienados apst&klos, ar laiku izveidojas tripanczomu
veidi ar noteiktam un pastavigém Ipa¥ibam:™ inkubacija, slimibas pir-
més pazimes, zinamas paArmainas vigas gaitd, k& ari dzivnieku nave
iest8jls péc past&vigdm noteiktam laika starpam.

Tripenozomas ir sam@ra liel: paraziti ar noteiktu organizaciju

un kodolu, k&p&c vipu bojajumus ir iesp&jems daudz viegliék nov8rot.



Tikai péc tam, kad tripenozomu iznicinilens izdevis sekmIgi, tés
yImiskes vieles izmégingja pie spirochetu slimiIbim, pa priekdu pie
potétiem dzivniekiem un veélsk pie saslimuSiem cilvdkiem.

Péc ilgiem méginzjumiem Ehrlich’am gr Shiga 1904.gadd izde-
veés pieradit, ke ar daZ®m krisu vielZm no benzopurpurina rindas var
pasargdt baltas peles no saslimSanes, kuyes ir inficétas ar trypa-
nozoms equinum (Mal de Caderas), k& ari saslimudfs dziedinit.

Uzkrito¥i lebu efektu vipi guva ar ta saukto tripansarkano,
kuya savienotas 2 B-naftilaman disulfoskeaba natrlja‘molekulas ar

vienu tetrazoteta-benzidinmonecsulfoskzbes melekulu.
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Tripsansarkanais.

3is krésu vielss 1% 8kIdums 0,3 k.ctm. pietika lci beltém pa-

&ligi iznIcinztu visas ti-

ct
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re8a dien?f pec piepotéSanas

O

litem pst

panozomes, kamér kontroles dzivnieki pec 1 dienas visi ncbeidzEs.

Minétais 8kIdume daudzums nav pelém bistams, jo viyes labi pa-

nes ta 0,5 k.ctm. No 0,2 k.ctm. S8kidume pareziti uz lsiku pezuds no

idivéje. Felites ari

9]

asinim, bet drizi atkal parzdi)&s - slimiba re
varé ja pasarsidt no saslim¥$anas, bet tikeil tad, ja krisu viela bij
ied]lirkta ne v8lek par 2 dienam prieky potéfanas. Izarstétds peli-
tes izdevas per jaunu inficét tikai pec 20 dienZm no tripanssarkana
ie8lirkS8enes, bet 1idz 35.dienci saslim¥Sang attistijas gausaki.
Talakie méginajumi ar citiem dzivniekiem, ka Zurkém, jlyas ci-
cipam un supiem palika bez labvéligam sekmém. T&pat bzltam pelitém,
kuyes bij potétas ar Trypanosoma brucei peraziti pazuda tikei uz
isu laiku. Laveran’s,izméginot tripenserkano pie pel&m un Zurkéam,
kuyes inficétes ar Trypanosoma evansi, novéroja labas sekmes. LI-
dzIigus panskumus guve Helberstddter’s pie pelém ar Trypanosoma equi

perdum - infekciju.



Sos mdginadjumus atk®rtcjot 1Idzigus rezultatus sssniedza
Thomas, Nicolle ar Mesnil’i, Wenyoun’s, Jakimov’s, Tsuzuki un citi.
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Sevi¥lu uzmsnibu ieguva tripenzileis

foskabes atvaesing jums er strukturas Tormulu.

37 o : g '3-/ g
A I RN AN
i = %
R D
A.'_-E 1

Tripesnzileis.

Vigs pFrspéja tripensearkasno ne tikal teipunozomocidus sp@jas,
bet ari izrsdij&s par specifisku 1Idzekli pie piroplestu infekei-

jas, k& to novErojes Nutszll’s, Jovett’s, Stockmun’s, Meussu's,
Meyer’s, Guy’s un citi.

» jzmeéginot citas trifenila krasu vielus, k& malachit -
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zalo ur. fuksinu, Franke, ijeber’s, Ehrlich’s vigp8m pie nagena tri-

iyl

pancsomfm novircja noteiktu terapeitisku efektu un ar tripsrosanu
(triemidcortcchlortrifenilmetanu) izdevE&s infekeciju galigi izBrstét.

Jeu Zhrlich’s sr Shiga novércjs, ka tripansarkenais, kup$
viegli iznicins tripanozcmus peles organismd pat C,5% &kIdun
in vitro nespé] manémi tas lespaidot divi stundu leika.

88 1idzekla iederbodan@s veidu vipi izskesidrecja ar tE spfj&m aptu-
rét parezita vairc$enos. Organisms, assimilsjct nobeigu$as tripanc-
zomas ,izstradad specifiskas pretvielas, kuyes tad drizi tiek ¢el:d
ar palu infekciju.

P8c 8iem sekmigiem méginAjumiem vartja &tzit per gallgi pieraditu,
ka ir iespgjams sintetiski radit vielas,kuyas slimi organismié iz-
nicina slimibas digjus, man&mil nebojijot organu ¥iniyu. Tcmér prak-
tiska nozime vigiem bij nieciga, jo min&tam krfsu vielim pie sli-
miem cilv8kiem un inficétienm majkustoniem panzkumu nebij, lei

gan Vassal’s un Jakimov’s apgalvoja, ka tripanzilejem esot zinams



profilaktisks iespaids pie atgulas tife un triparosanam, péc
Broden®a ar Rhoinain’y un Mcchet’a sr ITubois dom®am dziedinogs
icspelds pie micgesiimIbas. Visi méginfjumi lespaidot ar 3am vie-
lam bal@s spirochotas palikea bez Jebkzdiom panZkumier, lai gan
psc vispar piscyertiem uzskatiem sirilisa digli ir tuva radnieclba

ar spirilam urn tripanozoman.

II.
Arszsna vosrganlskie segvienosjumi

1I iz sacalvegrsana sintezelidi,

Laverin’s mégindjumos ar tripansarkeno pirliecinnjes, ke 38s
krasu vielss perczitccidfs Ipelibes ir iesp8jems paveairoet, ja pa
starpfm dzivniecken ie¥lirc esrsena 3kidingjumus. AtkErtojot Badus
iedlircingjurmus, vipsm izdevis izErstet Zurkas, sumpus un pértikus
kupi bij inficEti er miegeslimibuas digliem - trypancsoms gambienss.
M&ginot Zrstst ar Siem 1lidzekliem atsevi8fi, izdevEs tikai slimibas
ilpume dicenu skeaitu pevairsot, bet visi dzivnielki nobeidzts,

MinZt:is revErojums redije ideju mdginat ped&s kimiski sin-
tezetfs vicifs icvest de22dus elementus. 308 mégindjumos lielu no=-
zImi urn vispErZ)u viriba ieguve arsens.

Arscns rmedicing ir pazistams jau no sirm@s senatnes un vipa

-

s€ra saviensjurm - reglgsru piemin Aristctels, kurd dzlvoja no

384 1idz 223.¢. priekd Kristus. Diuscocides (I.gsdusimtenl péc .

Kristus) vigu icteic pret Phthisis, astmu, lepru un Galens
(130-168) to piclietcja pic ds23dam Tdas slimIbdm.

Visi s-netn=s &rsti ersenu ieteice vienigi &rigei lieto8anali.

Tikei 18.fcdusimtens s8@kumg Heim’s, Willen’s, Boudin’s vipu
icsaka lietot,k® r o b o r 2 n s 1iek3kIgi. Drizi par daudz alz-
raujoties,arsens bij nocderijis tik daudz posta, ka pret vipu pacé-
las no viszZm pus&m nopietnes belsis, aizradot,ka arsenu iek3kigi
nelieto neviens godigs arsts. Tikai ang)u arsti, no kuriem minami

Fowler’s un Pearscns, noradija, ka }Jaunuma c&lors ir arsena pzrdo-
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z8%ana,un ievadija vipa lieto8enu uZ pereizu ceju. MNindtc wmutoru
arsena 3kIdinajumu veidus zem nosauikunmiem J§ 0 lu t i ¢ =z r s e-
nicalis Foewlerili un 3o0lutio garsenieca-

1is Pearsoni paraksta 8rsti siimniekiem vEl %0 bsltu die-

ni gan p € r s ¢ gZ&n , maisijumcs &sr cit@m zE1lsm.
Neskatoties uz plea8o pilelietoSenu, %ie 34Idingj:mr nespeja ie-
mantot medikamentu sterpa izecilus vietas, jo arsens ir loti navigs,

un péc mazgkd@s ncuzmanibas sekoja sanfvEdanis pazimes.
Daudz liel8ku ievéribu un labikus pandkumus guva arsena orga-
niskie savienojum', kuyus pirmais ieteica Gautier’s (1899.g.).
Arsenu destildjot ar kalija acetatu jau 1760.gada Cadet’s ie-
guva "kipo¥u arsena 8gidrumu", kura kimiskc uzblvi noteica tikai
7C gadus VELlEk Bunzen’s. Vi;am izdevas atdelit ellu, kuyu ncseuca
par "Alkarsin’u" ar formulu As(CHz)p. Tal&k p&tot vigd parliecina-
jas,ka alkarsing ir arl skabeklis un vipa molekulgra formula blitu
C4H123328. Rerzelius %0 savienojumu uzskatija k& radikala
G4H12A32 oksidu. Sc¢ radikalu nspatikamé@s smakas d&] nosauca par
Rakodilu, kas atvasinats no grieku valodas varda smirdét. Oksidé-.
jot talak kakodiloksidu ar dzIvsudreaba oksidu, Bunzen’s ieguva

kakodilskabi ar kimiske formulu (GHs)gAsC.GH.

r

)

kakodila savienojumu navigums ir pavisam niecigs, salidzinct
neorganiskiem savienojumiem, kuriem ir tikpat liels arsena ssturs,

Tikal 1899.gada Gautier’s kakodilskzbes natriju (GH5)2.ASO.GNa
ieteica pielietot malarijas un sifilisa &rstZganai.

Pirmie méginataji,sevisdki fran¥i un italiedi,k& Brocg’s, Ci-
vatte, Gaston’s, atzImé labus terapeitiskus pandkumus, sevidki
dzivsudraba rezistentos sifilisa gadijumos. Vélakie meéginataji tadu
uzkritod¥u panakumu nevaréja novéerot. ‘

Maranaldi silti ieteica sifilisa &rst&%an@ tuvu stavo3o arrhensalu,
kuram ir tikai viens metila (CHs) radikals.

Ar kakodila savienocjumiem Archangelskis, Novikov’s un Marchel’s
novérojusi labus panadkumus pte D cu r i n e infekcijas. Pde cil-

véku miegasliribas Manson’s ar Daniel’i nav pang@kumu novéroju$i. Tur-



pretim Alessandrini kakodila natriju atzist par joti labu 1Idzekli
zirgu, ragu lecpu un aitu piroplasmczes 8rsts3anail. Ari ta@lidkie no-
vgrojumi bij tikpat pretrunigi.

Kamér 1liel8k® dala autoru kakcdilskibes derivatus uzskata ti -

i 's timul an-

robosrantia un't

kai par simptomatiskiem
e § a,"daZi, ¥a Castelani, Pcirier’s, Murphy, Massmglia un citi, at-
zIst vipiem =lc¢ktivas sifilisa, atkartojoBSas drudZa,spirochetu un
tripancsoru izinI:cinc8es spéjas.

Vél ne=skeidrs ir organisko arsena saviencjumu iedarbc3ands veids.
Firmes ieskatus, ke dziva organisma protoplasma savienojumus 8Skel
un atbrivotais arsems i n s t atu nascernr di cnergiski
nonavc jot parazitus, likas satricinats ar Mathiecu pétiIjumiem. Vipd '’
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iss c vipu ievelanes organismd. Tom3r Hefter’s vargja orga-
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nismé korstatét no saviernojumiem at8keltu earsenu JaZ2adis oksidaci-
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Lai genrn kakoiile un citi alipatiskis arsena savienojumi neattais-
noja nc sEkara uz viniem 1liktEs ~eribes, tumdr interese par vipiem

medicind nev vel zuduse 113z p33d% jam laikam, jo vigi iecpem redzamu vie-

5

tu sarkanc asinsiermeni8u ur slimnieka spéku pavairc8anas 11dzek]u
starpa.
F2titeéji n=verzje apmicrinaties ar kakcdilsa derivatu panakumiem.
Vipi sBke cksperimentst ar visiem tani laik® pazistamiem: organis-

kiem arsens s&avicnojumiem un cent@s tos talak parveidot. Ilgadku un

vispZré ju uzmanibui saistija 1863.gada Béchamp’a atrastais A n 1 1 -

94

arseniate 3-= cude, kupu vipd ieguva,karsdjot anilinu
ar arsenskibes natriju. |
Elumental’s 19C2.gada meginajumos ar trusifiem uzgfje, ka 321
savienojuma névigums, salidzinot ar Sclutio Arsenicalis Fowleri at-
tiecigo arsena daudzumu,ir reizes 40 mazZks par pzdéja navigumu.
Tai pa¥z gadd Schild’s un Lassar’s atzim3ja vipa labvéligo ie-
spaidu pie da%am @das slimibam. P&c 3iem izmé&gindjumiem vipu sika diez-

gan ple¥i pielietct dermatologi un terapeiti ka r ob or an s,

bet bez uzkritciiem panakumiem.



Tikai divus gadus velEk visu uzmenibu saistija Thomas’a pa
da)Jai ar Breinl’i kopé&jie dsudzpusigie m@ginEjumi ar deZidiem
dzivniekiem, k& supiem, Zurkém, pelém, truliem un pértikiem, ku-
i bij infjcéti ar tripanozomam.

.8, ka inficétcs organismcs vip8 spéj uz laiku un

e
i

Izradl
reizdm pet gallIgl iznicingt visas tripanozomes (Trypanosoma evansi,
Yrucei, gaembiense).

DPeudzi sutori, ka Mesnil’s un Nicolle ar saviem 1lidzstradnie-
kiem, Moore, LGffler’s ar saviem lidzstradniekiem, Uhlenhuth’s,
Laveran’s ¢r Thiroux, Zhrlich’s, Jekihov’s, Weber’s, Zevaditi,
Jamanuchi, Terry, da Costa, Lufont’s ar ILupont’u, Voegtlin’s ar
Smith’u, 3teffenss un citi visas pasaules dalds varéja pastiprinat

Thormas’a atradumu, ka metilersenanilids tripanozomu infekciju sli-
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mibu frst3%snf pErsp?) visus 11Idz tem laikem izmd@ginatcs arsena
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saviencjurmus un krasu vieles.
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31z panakumi saistije visp&reéju uzmenibu,un sika petit palus
saeviendjurmus, kurus zerm daZtdiem ncsaukumiem, ké a t ¢ x y 1,

Soaeamin, Arsamin, Arsenanilide de
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i e citiem, pielietoje visBs pasaules mal@s.
Izrsiijis, ka pade atreddjz Edchemp’a domas par ¥c preparaty,
k& viegli ¥yelc¥cs metasrsenskabes anilidu,ir nepareizas.
Zhrlich’am ar Bertheim’u izlevas pier&dlt, ks $ini savienojuma

arsens ir saistits tie$i analina kodold un ka patiesib& vip¥ ir

QH OH
ASTR ~
paraaminofen $lskabe. | CH As=C
//NH ~ QH
\E \\\// parasminofenil-
metaarsenskabes anilid NH2 arsinskabe.

Vipi uzsvérsa, ka tikail pateicoties $8dai kimiskeai uzbivea,
arsens benzole kodole savienojuma var salstities ar parazitiem un
tes iznicindt. Ari tss apstaklis, ka atoksila 3kIdin&jumi ir sa-
méra indifirenti, tos var $}ircinat zem adas un tie%i asinis, un
vina terspeitisko iespaidu var novérot devés, kuyas stav talu no

névigajém, %0 preparstu séke drizi izm@gindt pie cilvéku miegaslimib
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Pirmos Kopke pérsteidzofos peafkurvs vardje pastipringt
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Koch’s, Todi’s, Broden’s, Mansorn s un citi.
Fematojoties uz Shaudin’a izteiltZm domém, ke spircchetas

igas,Uhlenimtt’s s&ka stoksilu izmeégingt

(5]

ir tripanozomiém radnie
pie Do = r in e infekcijas un keopf =r Grass’u un Bickeli
rie vistu spirochetozes.

Panakumi izrZdijEs spido&i. Ar sameérd nelielim atoksila devém
nevien tikei izdovis izZrstét jsu slimEs vistas, bet ari pasargat
inficetus dzIvniekus no seslimSanes, j& vipiem ie8,irc to prisks
poté&3enas un ari pdc potS&esnas vCl slimiIbas inkubaci jus sbadijz.

T2du pe¥u pirliecibu guva Levaiiti ar Mc. Intosch’u, Feschic’s,
Ehrlich’s zr Hata, Acki un citi.

Izméginut pie atgulas tifeg,atoksilam maniru iespaidu nevarcja
konststét (Breinl’s ar Kinghurn’u, Gleauberran’s, Rabinovic’s,

Verner’s, Pasncot’s, Uhlienhuth’s, Vassal’s

—

M

Par atoksila iespaidu uz sifilisu sl&dzicni bij JdaZzdi.

Pirrmeis rB8ginftfjs Lassar’s izteica negativu spriedumu, bet
Salmon’s jau atzing vipu per diezgen spdcigu antiluetisku 1Idzekli.
Vipd =zizradijc, ka Lassar’s devis preparatu nepicticko3z daudzunms,
un vige isspaids parzdoties tikai péc 0,5 gr. un 1,0 gr. devem.

Keizg =& Salmon’u, Uhlenhuth’s &r saviem l1idzdarbiniekiem
un ari Neisser’s stka pstit atoksile iespaidu pie eksperimentszld
sifilisa un neaplaubami piergdijs vipa terspeitiskés Ipa8lbas.

8ie regingjumi mindtiem autoriem uz daudzu iepriek3&ju psti-
jumu pamata bijs iespéjami, Jo sifilisu 1Idzigi daudzam citam
infekecijas slimTb&m jau vearéja picpot&t dzIvniekiem.

Me&gpikov’am un Roux 1903.gads pirmajiem izdevds sifilitisku
materialu no cilvakiem iepotét zem @adas antropoidiem pértikiem un
no vipiem slimibu tZlak p&rnest uz citiem antropcidiem un zemakiem
pértikien.

Parbaudot viyu eksperimentus Lassar’s, Neisser’s ar saviem
1idzstradniekiem, Finger’s ar Landsteiner’u, Levaditi ar Manoué&lian’u

Hoffman’s, Zabolotnij’s, Nicolle un citi apstiprindja sifiliss par-

potéSanas iespéjamibu.
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Sie pan@kumi v&l neapmierinBjia pBtithjus, jo pErtiki Eiropd ir
dazrgi un reti leaborstoriju iemItnieki un vigu inficé3%enai palikéu
tikai teoretlisk: nozime. Pirmie isguvumr iedvessa energiju v3l néa

ging&t sifilisu plepotét citiem laborstoriju dziIvniekiem. P&¢ deuds

to

nesckmigicm mE&gingjumi ertarelli®n izdevas sifllisu depotss

M

m
trusifem radzend un no inf fcftfs radzenes sliribu pirnest uz citiem
trusi¥iem. 30s Eertarelli diezgan griitos mginkjumis sr trudidu
radzeni izdevis techniskl vienk&»r¥0t Parodi’m, Hoffman’im, L¥nhé ar
Mulzer®i, kuyi iteteica sifiliss muterinlu potdt trusilu tBevigu
skrotumf un zer skrotuma Zdas. KemSr mindto autoru m&ginzjumi tis
kei reizdm izdevds, Uhlenhuth’am ar Muléer’i izdevas parpotédanas
techniku tik t&lu attistit, ka slimibas iepot3$anas,; inkubacija un
sliribas pazimju attistisanas, noritdjs tikpat reguleri, ki pie
cilveéku sifiliss.

Marie, Levaditi un Nicolau'a novérojumi, ka psstiZvet pasiem
trusi¥iem luesen 1Iidziga &das slimibe ar sifilisa dlgliem 11dzigdm
spirochetsrn, un Jaubas,ka pot&to trusiBu parid®buas vardtu bit tikai
m-nétas slimibas,originara sifiliss, psz¥mes, izklaiddjs thlBkise
patijumi.

Izr&dijés, ks eksperimentilais sifilis ir lipIgs plrtikiem, un
ar to ir saslim:%i kustompu kop&ji (Grasetz un Delbanco), kas nav
iespdjams ar trusidu spirochetozi. V8lakie 3eredevska, Kolle, Rup=
pert’a un Moebus’a eksperimenti, kuros vipiem ar originerc sifilisu
slirojo3iem trusil:em izdeva§ piepotét cilv@ku sifilisu un otr&di,
galigi izklidinZ&ja iztkiktE&s aizdomas.

Tagad jau no dzivniekiem uz dzivniekiem pErpotijot sifilisu
paaudzem, ir izdevies nostabilizé&t inflce jamo materialu, ar notelk-
tam ipae%ibém (p.p. Truffi-celms 1idz 30C pasaZdm). Ar 8lem digliem
inficétiem dzivniekiem pirm&s slimibas pazimes cieta Sankrs veid§,
paradés 3 nedsdju 1Idz 2 mdne3u leik® pec pot&3enas, Nedrstdts
Sankrs pastav 5-6-8 ménedi un ari pec aizdzi¥snas bie%i recidivé.
Lielakai saslimu3c trusiBu dslail peridas generalizélaen@s pazimes,
k3 otrz pocsma papulas (Neissersa, Truffi, Toma¥evska un citu nové-

rojumi) un pat spirochetu izplatiSents fek32jos organcs (Brovn’s ar



Pearce, Eberson’s, Barbagli - ' nervu sistena (3teinert’s, Fcn-
tana ar Sangiorgi, Brovn’s ar Pearce, Pleut’s =r Mulzeri un eiti) s

Eksperimentdjot ar ¥2di nostsbiliz3tiem slimibas diglu "celmiem",
3+ iesp@jems novérot medikamentu iespasidu uz slimibes gaitu un
spriest per vipa terapeitiskam sp&jeam.

Uhlenhuth’s ari pier&dija, ka ar atoksilu var izfrstét sifilisu,
Ar atoksiliu Erstéticm pértikiem p&c 7 méneliem izdevss sifilisu iepo-
tét no jeuns, kze roradijs, ka vipi ir biju3i izarsteti. -

Tapat atoksils izradijas par labu aizsargf¥anas lidzekli, jo
péc infekecijes vipa lietoSsna pasargaja no slimibas, resp. vipas
paradibu attisti¥enis (Melpikov’s, Salmon’s, Neisser’s, Levaditi
ar Jamanouchi).

Atoksile 3iidindjumiem izmégin&ja viszdus pielieto8znes veidus,
subkutani, intravenozi, perkuteni un ari per os, no kupiem subkuta-
nas un intravenoz@ pielieto¥ens izradijas par vispiem&rotako ka te-
rapeitisko panzkumu, t& arsté3anas komplikaciju zipa.

Drizi Blumenthal’a, Salmon’a un citu apgslvojumus, ka atoksils
ir dzivnieku un cilvéka orgenismam pilnigi indiferents, szka ap%subit.
Jau Koch’s savos pla3ajos cilvéku miegaslimibas Zrstéfanas mégindju~
mos novércje dszudz sarezgljurmu, kuyus vipd atzing tie8i par 8% savie-
nojuma piclietoSenas sekam. Drizi vesela virkne autoru atziméja vieglt
kas un grutikas sznavé8anss paradibas péc atoksila lieto3anas.

T& Koster’s bij ﬁovércjis, ka pie uzmenigakes pielieto¥anas, pat
péc vienss visnigas atoksile ie¥)irk3anas, var peridities sanavilanas
parzdibas. Nepatikemékels bij tas, ka ssreZgljumus nevergja nekadi pa-
redzét - vipiem nebij sakara ar ie’lirkta medikamenta dsudzumu. PE&c
Koster’a, Igersheimer’a ar Itomi un citu domim sanzvé¥anids astkarajas
no individuaelesc atoksila tolerances daZadibam, vipa kumul&%enszss Ipa-~
&ibam, k& ari no preparata 3iIduma Bkellenis produktiem.

Uzkrito3i bij tas, ka starp daZadaém viajakam un stiprakam vispa-
ré jam sanavé3ands perzdibam, ka galvas sapém, reibopa, sirdsnovajina-
Sanas, dzirdestraucéjumiem un caurejas galvenzm kzrtam bojajas redzes
nervu elementi, ko vareéja noverot netikai pie cilvékiem, bet pat pie

dzivniekiem.
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& atoksila deves laik® notike partrauktes, tad 3ie bojajumi no-
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m sklumam (Ccrnemann’s, v. Kriidner’s, Graef’s, Fehr
Kopke, Nunne, Leiurt’s, Broden’s, Redhain’s un citi).

Fa liclakeai 3dzjlai atokeila ambliopijal attistouties,ar cftalme-
skopu nevar novarot nekadu pArmaipu un vigse norit k& ista nervus cp-
ticus atrofija (Koch’s, Nonne), bet daZureiz var ari novirot redzes

nerva iekesisuma peridibas (Fehr’s).

Pateicoties %8m atoksila pielietcBanas Joti gritam sekam, kuypas
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r toerapeitiskeis efekts, klinicisti bij spies
atteikties no 38 preparata un atgriesties pie vecds sifilisz Erstéds
nas ar dzivsudrabu.

Tikail miega ‘slimibas arstésand atoksils ir iekaruvjis redzamu

-

vietu un vipu diezgan pladi pielicto v8l tagad.
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Lui pgen 35%da kBrta astoksila praktisksd nozime iever

o

jemi salauri-
néjas, tomsr vipe nenoliedzemis tripanozcmocidis Ipaf$ibas saistlja
petitsju interesi, un vipi m3gindja noskaidrot %o Ipa3ibu nosl&pumu,

k& ari redzes nervu bojaSsnss veidu.

Da?i autori (Blumenthal’s un Jakobi, Nisrenstein’s) dom&js. ka,
atoksilam corganismi &leloties, briva arsenskabe in s t a tu
nas¢cendi energiski iznicina tripanocszcmas.

Talaki petot, tie pafi sutori un Herrschmen’s pirliecindjis,
ke gendriz viss ied]lirkteis atoksils izdsalfs nelkelts caur zernam
un nierém, un erssnsksbe at3kel]fs tik nie ig s laudzumos, ka vipa

nav speéjigas tripanozoru iznicinat.

O
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Vel neizprotamaks bij tas fekts, par kuru pitrliecingjés
ar Nicolle, Thlenhuth’s, Ehrlich’s, Levaditi un citi, ka i n
vitro atoksils pat stipr@s koncentracijas uz tripanozomam ne-
atstdj gandriz nekads iespaida.

dtude jot sikaki visas atoksils Ipa¥Iibas un vipa izdali¥ands ap-
st@kjus 1ieldk3 sutoru dalas (Moore, Nierenstein’s &r Todd’u, Plim-
mer’s ar Thomson’u, Ehrlich’s un citi) atzina ks atcksila tripano-
zomccidas un spirochetocidas Ipasibas, k& ari vipa organismu boja-
Banas resp. sanavélsanas ti eksmes ir ne¥kjeltas molekulas darbibas se-

kas. Arsenam saistIitem benzocla atomu kompleksa stipri mainds vipa ti-



piskas Ipa3ibas. Vipa sanavéBasnas paridibes stipri atskiras no arsena
jonu intoksikecijes paradibgm, k& ari rodes Jounas tripanozomccidas
ipesibas. Péc daudzu autoru gediem ilgtn veltam pﬁlﬁm atrast to tri-
panozomoecido vielu, kuras rodeas peéc atcksila ievelanas organisma,
ghrlich’s ar Bertheim’u atraeda spmierinodu izskaidrojuru.

Vipi pamatodemies uz agraékiem Binz’s un Schultz’a novérojumiem,
ka organisms sp€j reducdt ersensk@ébi - arsenpask@bé, stka izpetit
atoksila reucE8enas produktu ipe$ibas, parliecibi@ ka ari atoksilu
organisms reduce.

Tie8tm E&adas uzmanigas redukel jos produkts parasminofenilarsine-
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Paraaninofenilarsincksids.

.

jeu vEjos at¥eidijumos energiski iznicine tripanczonrmas.

Atoksile Btrss iederbodents spé&jes Zhrlich’s izskaidroja, ka
parazitu protoplasma ar kadu vipas eksistencel svarigu atorm komplek-
su, Cic8i ssista preperata redukcijas produktus un ta izbeidzas vipacs
dzivot spejes.

38des protOpiasmzs brives stomu kompleksa grypes Fhrlich’s no-
sauc¢e par Ch emoceceptorien.

Fec vipa demanm parazitu chemoceptori tikai tad saista arsenu,
kad vipd sastopeams trisvertigos savienojuﬁos, kemér pret piccveértigo
arsenu tie pelielr indiferenti.

Piekritot 8im Ehrlich’a uzsketam Voegtlin’s, Dyer’s ar Leonherd
izsaka domas, ka arsenoceptcri escot 8lUnipu un perazitu sulfidrola -
HS radikeli.

So jeutzjumu tGvEk noskeidrot vl nev izdevies, jo kimiskie pro
cesi, kuri noris%EEFVas Sunigas protoplasmd, 1idz 3im ir noslépums.

Tépat ir p&ti8anai nepieietami organisma ievesto kimisko vielu
§YelSends procesi un produkti, jo te lielu lomu sp&ld stsevi¥kds &i-
nigas, Yermepa serums, fermenti un pabas ¥Gnipss ¥kel¥anis produktu

iespaidi, no kupiem tikai nedaudzus ir izdevies novérot in v i t
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Neraugoties uz 38m nep&rvaramam gylitibam, tom3r ir izdevies
noskaidrot decZas attiecibas starp kada savienojuma kimisk» uzbivi un
dziva organisma 3tunipam, k& ari iespaidu uz organismaé nokJuvusiem
parazitiem.

Sevidki sekmigi ir bijudi megindjumi ar arsenobenzoli=zm, Izradi-
jas, ka %0 savienojumu toksiskums k& ari terapeitiskfis ipa¥ibas krasi
mainds netikai ar arsena kimisko stavokli, bet ari ar daZEdu blakus
grupu saisti%anmu un pat ar 3o grupu stavokli.

Plimmer’s ar Thomson u pirmie aizradija, ke atoksila tripanccidas
ipa3ibas esct saistitas ar aminc-~ NHQ—grupu.

Ta fenilarsinskébes derivatam -~ moncfenilarsinskBbes natrijam
ir niecigas tripanozomocidas iIpa3Ibas, bet vips ir izrgdljizs Joti

navigs organismam.

CH Na
ASQ:O _ Asﬂ:%
N CH N CH
N
Paraaminofenilarsinskabe Monofenilarsinskabu natrijs

Lidz ar amino-grupas st&vokla parvietodenu fenilersinsk&bé mai-

nés vipas bilclogiskés Ipsedlbas.

CH OH OH
sﬁ:O A31:O Asi:o
/ ™ OH \COH
NH,

N/ \\ = \

Metaaminofenilarsin- Ortcemincfanilar-

Paraaminofenilarsinskabe skabe sinskiébe

Faraminofenilarsi nskabe organisma energiskl iznicina tripeanczo-
mas, metaaminofenilarsinskebe tikail vipu skaitu pamazina un daudz
navigéka crtoaminofenilersinskébe organismem pacieSamés devés uz
§iem parazitiem neatst&j nekada iespaida. (Benda, Breinl’s, Nieren-
stein’s).

Turpinot petijumus ar daeZadiem fenilarsinskabes derivatiem, ku-
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yus daZi sutori ir sakembingjusi simtiem (k& Focurnezu ar Navarro-
Martini un Ehrlich’s), gendriz visi autcri atzinsz, ke vislielEkais
terapeitiskais efekts ir saistits ar aminc-grupu. Atvietojot vipu

ar hidroksila - CH, metil - CHS’ nitrc¢ - NC_, nitrosu - NO un citém

o

grupdm, preparatu parazitocidés Ipa8ibas stipri mazinajes, bet nave
gums pa lielakeai dalai plepemes.

Daudz interesantakus panakumus guvae mégindjumcs er tadiem pre-
paratiem, kuyos atoksila aminogrupas viens val abi GdepraZs atomi at-
vietoti ar kadu radikalu.

No tikstofiem tadu savienojuru, kuyi sevi8ju ievéribu ir guvusdi
un kadu laiku arl teragpija pielictoti, var min3t Arsacetinu, Hektinu,
Arsenofenilglicinu, Triparsamidu un Paracksimeteaamincarsincksidu un
Stovarsolu.

Arsacetin (Acetars:nilskébﬁg ar kimiskas uzbives forrmulu

H

S

x‘ NH.CC.CH

patur atcksila tripsnozomucid@s Ipa3ibas, bet daudz dzivnickiem
ir nskaeitigaks. Per pieméru, supi, kuyiem atoksila mazakas deves
rada gyutus sareZgljumus, arsacetinu panes Jcti labi, kemEr zirgi
un jOres cicipas reagé uz abiem prepasratiem viengdi. (Ehrlich’s,
Moore, 3iefke un citi).

Mouneyrat’s benzolsulfatoksilu zem ncsaukuma - Hektins pla3i

pieliestecja Francija un Italija. - »H

As"=

\\ CH

\\fﬁg.soz.csﬁs (Hektins)
Parbaudot pie trusilu cksperimentalad lues Truffi vipam gaidito
terapeitisko spg&ju nevargéja konstatst, bst Lefort’s méginzjumos hek-
tins izradijas bistams redzes nervam.

Sclis uz priek3u protozoainfekciju terapija ir sperts ar Ehrlich’



Arsenofenilglicinu (Ehrlich’a preparats Nr. 413),
As pe 'Qi
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Ar vienu vienigo 83 preparata devi izdevés glabt trusidus, ku-
Fiem naganinfekcija bija jau t&lu attistIjusies. VEl lielZkas izridi-
jés vipeae alzsargaSangs sp@jas; nejaujot iepotéta@m tripanozomzm atti-
stities.

Ari pie eksperimentald p8&rtiku un trusifu sifiliss varéja noveé-
rot vigu noteiktu kaut 18nu slimibas paradibu iespaido3anu. (Ehrlich’s
ar Hata un Neisser’s).

Pat pie cilvéku sifilisa Neisser’s vipu atzina par Joti ener-
giski darbojo8os 1Idzekli un pie tam nes@pigu, bet Srti pielietojamu
subkutani wvgi intramuskulari.

Arsenofenilglicina negativas Ipa¥3ibas - 18na un nenoteikta izda-
1i%angs un 1lidz ar to baZas par neparedzamo sanivéfancs (Ullrich’s,
Schersmidt’s), bij cemesls, kas spieds pEtit&jus uz t&likiem eks-
perimentiem, dro%aka 1idzekl]a rafanai.

Fedé ja laika sak redzamu vietu nervu lues Zrsté3anaéd iepemt
(Lorenz’a, Loevenhesrt’a, Jouchard’a novéro jumi) Recckfeller’a insti-
tut@ sintez&tais amidoparafenilglicinarsinsk&bes natrijs - tripar-

—0Na
As =0

{//\\:\~CH '

Priparsamids. 5
Lai gan vipempie dzivniekiem, kuyi infic@ti ar tripanozomam

samids.

k@ Lesger’s, Navarro-Martini un citi, ir konstat@ju$i niecigus pané-
kumus.
‘ Neapmierinati ar %8da tipa savienojumiem p&titzaji séka fenilar-

senskébes benzola ripki saistit vairadkus radikalus.
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Seistot hologenus,savienojumu parazitocidas Ipe8ibas celeas,

bet piepemas arl vipu naviguris. Uzkritc$a bi] ta,ﬁaraalba ke Silem

S'-"J

\

savienojumiem p.p. dichlorfenilarsinskabe

dichlorfe n1¢ﬂrsllsxd—-5
energiski navé spirochetas, bet saméra Taz kaitd tripanoczoméam.

Kombindjot radikalus da%&dos st&vok]los, Ehrlich’s parliecingjas,

ka vislielgko terapeitisko efektu glist savienojumi, kuyiem hidroksilsa

grupa ir "para" stavokli, bet amino-grupa - "meta" stavokli.

Ta 32ds savienojums p ksimetaaminafanilarsinskébe

1

&S

\J

CH Paraoksimetaaminvarsinskabe
izradijés par loti energisku visu spircchetu iznicin&tZju (Ehrlich’s

I J"’)m

/ a\ii
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Hata, Fourneesu, Levaditi, Navarro-Martini, Voegtlin’s ar 3mith’u).
Tikai vipa neirotropfs Ipesibas, kuypas tagad Fourneau pieskaita sa-
vienojuma nejau¥iem piemeisijumiem, kavéjas ta ieved¥anu cilvéku dzie-
dina%ana un neuzkavéja no talZkss labdka preparata mekléSanas.
Atvietojot vienu amina atcmu ¥inl savienojum& ar etilkskzbes ra-
dikalu ,roden radniecisku produktu paraoksimetaacetarincarsinskabi

(Ehrlich’a preparats Nr. 594, bet Fourneau Nr., 190)

I’H{ . CC' . JE&

CH. Stoversol =Spirocid.
30 savienojumu zem nossukuma franfu 3tovarsol un vacu Spirocid

p&daja laikd mégina ievest sifilisa terapijd k& profilaktikumu,

dodot to per o s.
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Salvarsans u n viga derivaeatdi.

Turpingjot méging&jumus Ehrlich’s &r Hata 1909.gadi pErliecina-
jas, ka psara-cksimetaaminofenilarsenskiZbes reducélsnas produktam -
44’ dioksi 33’ diemino arsenobenzolam (preparatam Nr. 592) piemit

loti stipreas spirocidas ipa8ibas.

As - As
/ -
/\ /\
HEN l L\ ‘NH2
Diooksidiswinoa?seno—\\// //
benzols OH OH Salvarsana baze

Izméginot vipu pie eksperimentalg trusiiu sifilisa, vistu spiri-
iozes un pie pelenm, kuypyas infic8tas ar Cbermeyer’a spirochetam, para-
ziti pazudea pé&c vienas vienlgts deves.

Ta ka 8is preparats ne3kIst Gideni, vipea pielietolana bi] saisti-
ta ar daudz@Zm neértibam.

Izradijgs, ka vipa chlorhidrsatam (preparats Nr.6C€), kuyu Ehrlich®:
nosauca par szlvarsanu un kurd viegli 8kist deni, piemit visas bazes
ipa%ibas, un vip$ parspéj visus lidz¥insjos preparatus spirocidés Spé-

jBs, pie kem vipa tcksiskums saméra ir mazs (Ehrlich’s ar Hata, Ehrlich
A\s = /As
dioksi-diaminoarsenoben-0H OH

zola dichlorhidrats
Féc vairdku kliniku iepriek3&jas izm@ginESanas pie slimnieklem'

ar Bertheim’u).

CIH.-H,N NH, .HC1 .

Salversenu 1910.gad2 laide vispfrsja apgroziba un drizi visas pasau-
les malZ@s vaipu ar sekm8m s8ka pielietot pla%os apmércs.

Tie8am,péc salvarsena ie3)irk¥anas sifilisa paradibas, 1idz ar
slimibes digliem, pazuda neperasti atri.

Ari pie citi@m spirochetu slimibam, k& atgulas tifa (Iversenss,
Ardin-Delteil’s, Brodski’s un citi) pie tropiskas frambezijas
(Nichol’s, Strong’s, Flu, Rost’s, Castellani, Goodman’s, Gutierrez un
citi), angina Plrfut-Vincenta un Ulcus trecpicum (Gerber’s, Werner’s,

Kolle, Kridevskij's un citi).
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Izméginot pie majas kustopyu spirochetu slimibam,ks vistu un
zosu spirochetozes un trusifu originarz@ sifilise,bij spidodi pend=-
kumi (Ehrlich’s ar Hata, DZunkovskij’s, Castelli, Levediti, Kolle,
Klarenbeck?’s un citi).

Tomér dzelteno drudzi un Weil’a slimibu, kupes ir ari spirochetu
slimibas, selvarsans nespéj iespaidot (Noguchi, Inado, Hoki, Ito,
Uhlenhuth’s ar Frommre un citi).

Pie tripanozeorm slimibfm, k% miega slimibas, salvirssns nepar-
spéj atoksila (Broden’s, Zupitz’s un citi).

Ari pie malarijas vipu pielietoja ar mainigiem pandkumiern. Zina-
rie nozime ir t& eauktos chinina rezistentos gedijumos, kuyos chinins
vairs neiespaido plazmodiju, kad p&c salvarsana injeckcijém o Ipz3ibu
plazrodiji zaudé un chinins sak vipus iznIcinat. (Nocht’s ar Werner’i
un Bilfinger’s).

Ari pie daZam bakteriju slimibam, ka liesas sérgas, clku aizau-
§iem, un zirgu kri%u sérges 1r salvarsanam noteikt:i penZkumi.

Pie citam infekcijam salvarsans ir nespécigs un aprakstitie, at-
sevi¥kos gedijumos glatie pan@kurir, nav pé&rliecino3i.

Salvarsanu Ehrlich’s &r Bertheim’u ieguva reducé&jot Benda sin-
tezgto 3-Nitro - 4-oksifenilarsinskabi, seko3& k&rta: vienu molekulu
mingétds arsinskabes iz8kidingja 2 molekul8s natrija sarma 3Idumi un
uzsilditu 1idz 55°-60°C jauc ar piesatinZtu hidrosulfita 3kIdumu p&r-
pilniba, kamér vien vairojas dzelten@s nogulsnes - salvarsana baze.

Péc 3kidruria novilkSanas un noguldnu izmazgadSanas, pEdejis saska-
lina egr metilalkoholu un iz8kidina teoretiski izreékindt& s&lskabes-
metilalkohole maisijum&. Izfiltr&to chlorhidrata Ejidumu sajauc ar
vairakkartigu daudzuru stipri atdzeséta etera, pie kam sglvarsans no -
s8das ki paifidzeltens pulvers.

Visas %is manipulecijas jaizved geisam stingri ncslégtd apkértne.
Vakuums izZavétu calvarsanu sadala evekuBt8s ampul@s un tas aizkausé.

3-nitro - 4 fenilarsinskabi Bend’a ieguva no Bertheim’a sintezé-

tés 3-Nitro- 4-gmincfenilarsinskibes, karsejot vipu ar stipru kalija

»OH OH
s@arma $yIiduru As w0 11_33';0
/u“\CH //\.“‘OH
\ \
e s
: o : NO
3_ " 3 . 2
nitro-4 ?mlﬁggenllar- \\// \\ 3 mitro-4 oksifenil-
sinskabe NHo OH arsinskabe
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Salvarsana spido33s terapeitick@s spgjas ssistijs vispi-
réju uzrnanibu.

Visf@s pasaules malds atkartotic meégindjumi pastipringja
Ehrlich’a un Hata egpgelvojuru, ka pie dziIvnicku spirochetoz&m un
cksperimentald sifilisa sg@kuma st&dij& salvarsans ir atrisindjis
Therapia sterilisans msasgna problemu, jo
ar vienu vienigo preparate devi varsja uz visiem laikiem iznici-

nat infekciju.

Pie cilveéku sifilisa un arl eksperimentalsd sifiliss vE&leka
gaitd vipd nebij spéjigs attaisnot liktas ceribas, - zr vienu de=-
vi nav iesptjams slimibas izarstét, kaut gan zem vipa iespaida

visas pazires pazuda nesalidzinami atraki, k& 1idz tam laikam
pielietojamiem parastiem 1idzek]iem - dzIvsudrabu un jodu,
Visicm tomér bij jZatzist, ka cilvéke organisms, seviljki
pie attistijudas lues, izradijas daudz jatigdks par dzivnieku
organismiem, un bieZi jau vidéjam teragpeitiskam salvarsana devem

sekoja nopietni sare?gijumi pat ar exitus letalis. Ari pate sal-

a

(N

varsana, ka skabi reagéjolas vielas, pielietoSana bija saistita
ar daudz gyGtibam.

Visi ¥%ie salvarsana trikumi spieda pstitajus talak stradat
un rast tadus savienojumus, kuyos trikumi bitu novérsti. Ka rezul
tati ¥iem p&tijumiem, katru dienu nacsa zipojumi par jaunu salvar-
sanart radniecisku preparatu sintez&3anu, ka arl pala salvarsana
patentétd pagatavo¥anags veida modific@¥snu. Gandriz visi 3ie de-
rivati parbaudot pie inficStiem dzivniekiem un slimiem cilvékiem
ir izradiju8ies par mazdk noderigiem 1lidzekliem, k@p&c nav vars-
judi isgit pla¥@kes pielieto$anas.

Tikail nedaudziem arsenobenzola savienojumiem izdevies,paturot
salvarsana terapeitisk@s ipad3ibas, novérst daZus trikumus, kapé&c
vipi ir ieguvu3i praktisku interesi.

Pirmais salvarsana aplikacijas veids - intramuskularzs in-
jekcijas’izradijﬁs Joti sapigas un izsauca.lielus infiltratus.

Uzkrajoties ilgéku laiku infiltr&ta ie¥]irkSenas vietad un péc

tam nokJuvis asinis,vip¥ apdraud&ja ar ssnavé%anos, bet ied3lirkts
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venés, k& skabe, stipri bcjgja asipu elementus.
Tapéc iepriekd intravenozas infuzijas ieteica salvarsanu
neitralizét. Viegli atrads, ka uz 0,5 gr. sslvarsans vgjedzéja

8&s

[as)
vl }

pemt 0,95 k.ctm. 15% natrija s@rma ¥kiduma. Izridijss, ka pi
. W . inas . e .
neitralizé8anas, norig Vesela virkne Y¥imisku reakciju.
Pielejot natrija sarmu papriek3u saistas tikai viena s&lsské-

bes molekula un velak ari otra molekula, pie kam izkrit dzeltenas

pérslas - salvarsana baze.
As = As As = As As Z As
/\ /\ ¢ oNacH = /\ 4N 2a61:NaJHs= \ 42Nacl
B |
{Ho.EC ' I H H
HC1.Hol |} \/BHQ..EU HoN \ \ NH_HC1 oN \ \ 5
CH OH cd OH OH CH

Turpinot vél natrija s&rma pielieBanu salvarsana baze iz8kist
-
parejot dinatrijadiaminoarsenobenaola

As = As As = Qs
(\ (\ +2NaCH . l = 2H20
HoN \ \ NHo HoN \ IIH:2
CH OH Nald NaC

S0 savienojumu, kuyu iz3FIdinatu fdenI var tie$i injec&t venis,
sajauktu ar manitu, laida apgrozib& zem salvarsannatrija (Bhrlich’a
preparats Nr. 1206) nosaukuma.

Ta k& kliniskile novérojumi pieradija, ka salvarsannatrija tera-
peitiskeis efekts vEl aiz neizprotamiem iemesliem, ir stipri vajéks
par svaigi neitralizéta salvarsana 3kIdindjumu, 5is preparats neie-

guva pla%akas piekriSanas.

Ja Sidumu apstradid ar hiralditu- natrija formaldehid-sulfoksi-
*efn, tad izkrit dzeltenas nogulsnes, kuyas viegli 3kIdina natrija
karbonats. Ar eteri jeb alkoholu var no 32 34Idinajuma izsedinat
s&li, kuya ipa¥ibas atbilst natrija dioksidiamino-arsenobenzol-

monometilensulfoksilata konstitucijas formulai:



i , \i
HoN l NH.UH5..0. .S50Na
\ <
CH OH
8is savienojums zem neosalvarsana nossukums ir vispla$aki

pielietotais arsenobenzé¢ls. Vipd atri Skist Gdeni, ded neitralus
8;Tdurmus un vipa koncentrdtcs £%-2C% 3kidin&jurmus injec&tus venais,
pecienti panes Jdaudz labsdki k& salvarsanu.

izplatitais novoarsencbenzols p3c Macallum’a péti-

Q

[
[

i

Fran
jumiem atbilst natrija dioksidiaminoarsenobenzoldifermaldehid-

sulfoksilatam ar strukturas formulu:

; S = :»
Na(03.C.CHo. Hh[\g/] /J NH.CHo.(.3CNa.
chursenobenzol

t.i. Salvarsans, kuya abas amina grupas ir ar hiralditu atviethotas,
Gandriz visas zem@s izgatavo Sos savienojumus zem iIpatngja nc-
saukumat: ta Anglija - neokharsivan, Ziemel) Amerikas Savicnotas
Valstis - neoarsphenamine, Francij& - novoarsenobenzol, novarsan,
rhodarsan un citi, Itslija - neojaccl, Japand -~ neoarseminol, neoar-
semin un citi, Kansda - neodiarsenol un Krievija - novarscl.
Ari 3ie preparati nevar pilnigi aepmierinat klinicistu.

Vigus koncentrétos 84Idumcs gen-pacientu liel@kai dalai var
viegli injicét venfls, bet sifilisa izarsteéSanail ir nepiecieXamas
sistematiski atkartotas daudzas injekecijas, kupam veél japievieno
citi antijuetiskie 1idzek]i.

Jau Danysz’s un Ehrlich’s 1913.gadd novéroja, ka salvarsana
spirocidas Ipa3ibas var pavairot ar metalu, Ipa%i sudraba sa]liemn.

Luargol’s un vélakais Ehrlich’a ar Karreri sintez®tais sudrab-
salvarsans, kuyu Kolle un citi izméginajumos pie inficétiem dziv-
niekiem spirocidas Ipa¥%ibas talu parspéja salvarsanu un necsalvarsanu.

Klinikss pie cilvBku lues %0 preparatu "parazitetropija" nepéar-

spéja neosalvarsanu, bet organotrapija 8kitas izteikta@ka, jo injek-
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cijam pievienojas vairak sareZgijumu, nekd necsalvarsanam. TEpSc
vipna piekritéju skaits ar katru gadu iet mazumi.
Ari visi citi mé&ginajumi pavairot preparata parazitotropiju,
nemainet vipu organotropiju nav guvuii man@mus panikumus.

ArI neoarsenobenzolu aplikeacija bieZi rodas griitibas. Pie
jedzimta sifilisa pirmajos dzivibas gados un pie korpulentam pacien-
tém ar ieglito lues, intravenoza injekeija ir pilnigi neiesp€jama,
bet intramiskularas injekcijas ir saistitas ar lielam sa@pém un
infiltratiem.
Fétijumi radija,

k
sj8m oksidSssansgs tieksm3m.

=

tas ar vipu 1lic
No iss8@kuma oksidE$anZs tieksmes mdginaja mazinat é&idinot
arssncbenzolus kolloidcs, k& gummiarabik® un glikozas SkIdumos.
VeEldak izr&dijés, ka,pemct hireldite vietd formaldehidu un natrija
bisulfitu, no salvarsena var iegit savienojumu, kuyu var apzimét
k3 metilensulfinskabes natriju. Sis preparats, kuru izm8gindjusi
Levy-3ing?’s, Lehnoff-Wyld’s un Galonnier’s, zem nosaukuma sulfar-
scnol’s un Veegtlin’g ar Johnson’u sintéz%tais sulfarsfenamins

.

o

s@ka iemantot arvien pla¥&ku piekril

dkiem mEginajumiem un par jaunu izméginot

ks
&
wl

93

AtgrieZoties pie ag
pic inficeétiem dzIvnickiem ari Kolle ieteica 30 preparatu zem

miosalvarsana ncssukuma k& neosalvarsanam lIdzigu.

Qe

ie preparati, kuri atbilstu strukturss formulam:

As =3 As
0
) , ’ f
\Eé/ CH
Sulfarsenol
ﬂ As = As
NaOS.D.JHg. //\\ /’
HN , i
\\ NH.CHB.O.SGNa

OH OH

Sulpharsghenanin = Myosalvarsan.



ar viena ska@bekl]a atoma ieveBanu zaudE energiskis oksidEanEs
tieksmes. Vipus var pieli=tot intramuskulari un subkutani, pie

kam nerodas sapligie infiltrati. PEc Houoffman’a, Nathan’s ar Munckt

t

novérojumien klinisko simptomu iespaido$eng vig% 11dzin®s necsslvar-
sanam, bet tikai izdel@s péc Kipke, Nathan’a un Fischer’a 1snaki
par p3déjo.

No citiem arsenobenzoliem tikai Giemsa’s arsalits, Kolle’s
sulfoxylsalvarsan’s un hexaminvarsenobenzols, Mouneyrata Galyl’s
un Ludyl’s, k3 ari Pomaret’a Eparsédnc un Glucarssnan’s ir gen ie-
vesti Arst&8and@, bet nespé&j iekapot pla3ékas piekrifanas.

Neskaitamiem citiem arsenobenzola derivatiem palika tikai
teorctiska interese un veésturiska nozime aromatisko arsena savie-

nojurnu 4Iimijaes attistilanas gaita.

—— e - -

sksperimenté jot ar arsenobenzoliem, visu m8gindtaju uzmaniba
bija vérsta uz sintez&to prepsratu "parazitoctropiju", t.i. kidas
tripanozomas un spircchetas, cik ilgé laik@ un k&d&s devés vipi
spé€j iznicinat infic&t& organisma.

Vienigi n&vigés deves pétitaji centZs ncskaidrot, lai,tas
salidzinot ar terapeitisk@m devém, vargtu spriest par 1lIdzeklsa
dziedino¥am iesp® jam.

Féc spido¥iem panakumiem pie izméeginajumu kustopiem, pielié-
tojot cilvéku sifilisa arst®%ana arsenobenzolu injekcijam,sekoja
visadi sareZgijumi. BieZi izdevas parliecinaties, ka viena desmit-

td pat simta dala no dzivnieka d4d 0 s i s bene tolerata

sp&j cilvEka organisma radit smagmas bojadjumus, kuyil var ncvest

13dz exitus letalis.



T& k& arsenobenzolu spirocid@s Ipadibas un viyu 1ie¢ld no-
zime sifilisa &rstéfand nebij ap¥aubdma, fiziclogi un farmskologi
steidzas 1zpetit klinik@s novéroto sarefgijumu cdloyus.

Seit visi p8titdji uzdir®s uz neparvaramdn gpitIbam.

Nenoliedzot, ka arsenobenzolu spirochetccido Ipa3ibu izpau-

o1

déjs ir molekul® saistitais arsens, vipi pErliecin&j&s, ka miné-

ara-

tie. sareZgijumi pat neatgzdina parasto arsena intoksikacijas

ct T

dibu. Meginajumos ar arsenobenzolu 3kIdumiem izridijzs, ka pa
stipras koncentracijas vipi nesp@j mandmi iespaidot tripanczomu
nedz spirochetu. Ta@pEc pati no sevis naca parlieciIbs, ka dziva
protoplasma arsenobenzolus organismé@ parveido,un %ie parveido8anas
produkti ir vipu terapeitisko un toksisko Ipa3lbu noteicé&ji.

Atlikas tikai noskaidrot, k&d:i ir 8ie parveido$anas produkti,
un kuyos orgenos té@ parveido$anas ncrisinsgs.

Stajoties pie 50 jautajumu atrisinZ@Sanas drizi visiem bija

j@parliecinds, ka misu 11dz¥in3jie papSmieni un reaktivi nav pie-

el

tieko8i jutigi, lai varetu git apmlerinoéu’atbildi.

Ka organismi ievestie arsenobenzoll sadalBs un izmainas, nav
spgjigas noteikt 11dz3in&jas kImisk&@s nedz biologiskas izmeklé-
$anas metodes.

Sieburg’a-ieteiktés eksaktas arsentbenzolu Zkel¥ands produktu
analizes mstodes uring un ekskrementos, izradijas neiespdjami
izvest, jo atsevi3ki organi un ari ckskrementi un urins mégindju-
mu v&lakos posmos $o vielu satur parzk maz. Bez tam analizes
gaitu vEl trauceé vipu normalias orgéniskés sastavdalas.,

Ari kvantitativa arsena noteik8ane urina un atssvilkos orga-
nos, ka to ieteica Gosio, Gruber’é un citi,neka nenoskaidro, jo
visu paradibu noteicc3a loma pickrit nevis arsenam k& tadar, bet
vina organisko savienojumu molekulas strukturas Ipatnibam.

Tapéc ir mégingts ¥im jaut&jumam pieiet indirekti. T& Roos,
Ehrlich’s, Alston’s, Gonder’s, Castelli, Stilhmer’s un citi izm3-
gindja urinu parazitocidas ipa¥lbas, pemot to par ncteiktiem
laika spriZiem p&c arsenobenzolu injekcijas.

Stiihmer’s, Voegtlin’s ar Smith’u, Myer’s, Hunt’s, 3imic’s

un citi ir izméginajudl visu arsenobenzolu sintezes un 3kel8anis
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produktu Ipz3ibas.

Ari 3ie mégindjumi nav varéjudi uzdevuma atrisinzt.

Tapeéc esrm spiests atzimét tikail vispZreéjus novirojurus.

Vispirms méginajumi ar dzivniekier un klinicistu novérojumi
parliecina, ka visas par@dibas, kuras sckc tie$i salvarsana in-
jekcijei, krasi at8kiras no véElaka&m sanivédands paradibim.

Ari pats arsenobenzolu iedarbo¥enfis veids stipri at¥kiras
no pazistaro kristaloidu iedarbo¥ané@s.

Pedejie,par pieméru, alkoloidi, Ztri uzsikufies,;saistis ar
zingmu corganu 30nipam un drizi atstadj organisriu neatkarigi no
aplikacijas veida.

Izr2dijsas, ka arsenobenzolu iedarbo3enads gaita un aina radika-
1i mainas ar pielietofanas veidu pa£ preparata 83kIdinztadje raksturu
un var novirot, ka viena un t& pa¥a prepurata JaZddiem pagatavoda-
nas numuriem liela starpiba fiziksalds un biclogiské&s ipalibas.
(Breven’s, Abelin’s, Boungrand’s, Trossarelll, Mathieu, Myttenaire
un citi).

Saprotamaka 31 paradiba kjuva ar koloidalo 3kIdurm, par ka-
diem izradij&s arsencbenzoli, Ipc3ibu izpéti%an8. Izradijas, ka
liel®ksa arsenobenzolu dala drizl p&c injekcijas izdalas csur nie-
rér un zarnam maz mainitd veida. Tikai neliela dajla saistés or-
ganisma uz ilgaku laiku.

Koloidu difundélanas, t& arl organisma atstalanas &trums, ki
Schuelemann’s pieradilja, atkarfjas no vigu molekulas lieluma -
dispersijas.

S¥idumi ar sIkakam molekulzn Atraki diffundd, atraki nokldst
visos orgenos un atrak organismu atstzj, bet rupjikam molekulin
§is process norit lénak.

Arsenobenzolu difund@8anas jautdjums veél vairak sarciges
ar to, ka vip¥ nepaliek indiferents asins s&ruma kolocidiem: in-
travenozi injicétais dichlorhidrats precipité Joti atri un diez-
gan rupjés paérslas. Vipa nononatrija sgls jau 18n&k un maziékias
parslfs (Fleig’s) un dinatrija salvarsana sdls dispersija ir v&l

lielZka (Myer’'s).
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Asipu koloidu plasmas precipltacijaes sekas ir kapilaru
aizsprosto¥ana un 1idz ar embolijém saistIta klinisk® sina -
attiecigie sareZgijumi. Tiem arsenobenzolu preparatiem, kuyiem
ab@s aminogrup@s ir saistitl sulfoksili jeb giikozas radikali -
precipité&to pZrslipu lielums nepé@rsniedz eritrocitu apm&rus,
asipu kapilaru neaizsprosto un organismu atst&j sam@rad atri
(Bernstein’s, Fordyce, Rosen’s, Myer’s, Ehrlich’s, Duhot’s,
Danysz’s un citi). |

Arsenobenzolu farmakoloygijas neakaidrelpnu vok- vatrik apgri-
tina preparatu sastzvs, jo vigi nav kiImiski tIri produkti, bet
maisijums. I |

Preparata teoretiskal strukturas formulad atbilst tikai vi-
pa-sastava lielaks dajla. Parejo un diezgen lielu sastavdalu sa-
stada fenilarsinskabes JaZEdas reduc&3anas ﬁakapés un sintezes
reakcijam pielietotds kimiskas vielas. 59 maisTjumu attieclibas
ir Joti svarstigas sakarid gr reaktIve Ipa®Ibdim, reakciju kérti-
bu , gaitu un apstakliem. L1dz ar maisIjurm attiecIbB&m svarstds
preparata iedarbo3anfis aine un vipa toksiskums.

Cik gyitl ir orientdties %os jautdjumecs, plerdda tas, ka vEl
nav izdevies noskaidrot arsenobenzolu un plasmas precipitatu sa-
turu. Viena dala eutoru, k@ Michelis, Jozeph’s un citi, apgalve,
ka vinos salvarsans izkrit salvarsana bazes veida, kam&r citi,
k& Fleig’s, Pomaret’s, 0liver’s ar Douglas’u,domZ, ka rodas
salvarsana - olbaltumu savienojumi.

Téapat nav izdevies noskaldrot veselas virknes jautdjumu.
MZs nezinfim, val %ie precipitati ir kiImisks savienojums, ygy ti-
kai divu koloidalu 8kIdurm fiziskae salipBana, val vlsas plasmas
olbalturu frakcijas pledalas %5inI préCesa,vai tikal daZsas un
k&dos apméros.

Laudzos p3tijumos ir izrd8dIjies, ka Arsehobenzcli un ari
neosalvarsans pamazina asipu sar;cé§anas spéjas (Fleig’s, Roth’s,
Sézary, Male, Oliver’s, Gonin’s, Mellanby un citi).

Tivek noskalidrot, k3cdu plasmas parmaipu sekas ir 8ie sarecé-
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3anas traucsjumi, nav izdevies,un petIjumu rezultzti ir pretrunigi.
Par pieméru, Flandin’s un Tsanck’s etrazda glcbulinus nemainiItus,

Felke un 0liver’s parliecinati, ka salvarsani sr plasmas globuli-
niem, ieskaitot fibrinogenu, stajas cic3& savienojuma,

Leder’s atradis, ka arsenobenzoli stipri bojE asins platites,
bet Oliver’s ar Douglas’u nav vargju¥i konstatit nekida vigu iespai-
da uz fibrina fermentu. Izpétot plasmas un arsenobenzolu precipitatu
talako gaitu, ir novérots, ka 3¢ lielu loru spelé tas mezenchinas
fOnipas, kuras'Meégikov’s ir nosaucis par makrofagiem, bet Aschoff’ s
par histiocitiem. 31s &Uniyas pSc Kiyono p3tijumiem rodoties pa da-
lai asinis, pe da}al audos k& plasmociti, kupus visvairék sastopan
sai¥ju audos, liesas, limfeas dziedzepu, kaulu smadzeyu un aknu endo-
télijé, klejo pa visu organismu un ielenc visus patalogiski p&rmai-
nitos organu fokusus. Uzpemect un asimilsjot 1IdzIgi visiem citiem ele-
mentiem, kupi organismam ir"sve¥i", vipi uzpem ari izparslcjo¥os ol-

balturw-salvarsanu kompleksus.

gaidit arsencbenzolu aizturédanu un vizu lielZku iespaidu.

~LiIdz ar to mums ir iesp@jams izskaldrot daudzas neizprotamas
paradibas. T& visu sifiloru limfoidi uzker salvarsana kompleksus, ku-
ros tad attistis preparata terapeitiskais efekts (Igersheimer?s,
Ehrlich’s). Lidz ar to klinicistem ir japiegrie? vériba tiem orga-
niem, kuyi beagati ae makrofégiem, jo parmériga daudzuma uzkertals sal-
varsans var &atril s&kt tos bojat. sSaprotamiks tcp veselas nervu sistemas
Jutigums pret direkti vipa levesto salvarsenu, jo tur nav histioveitu,
kas paralizé arsenobenzclu tie¥o iedarbibu. (Camus, Berger’s, Vieygandt’s
Ar 52m makrofagu Ipa$ibém var izskeidrot tuberkulczes un citu krenisku
iekaisurma procesu uzliesmoSanu pie arsencbenzclu lietofenas (Arkin’s,
Schlossberger’s), k& arl sifilcmu resorbéfenés (Ehrlich’a "Syphile-
matropia"). Noteikts epgaismojums rodis arl sen noverotam labvéllgam
lespaidam uz slimnieka pa¥sajitu un asins elementiem (Biezals, Ehrlich’c
Sicard’s un citi), k& arl kermepa svare piepem¥anos (Jaquet’s, Berg-
hoff’s, Almkvist’s, Vcegtlin’s, Johnson’s ar Dyer’u un citi).

Neraugoties uz deudzu zinatnieku pdJu un liele laika patéripu,
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arsenobenzolu farmakologije VEl arvien paliek nenoskaidrota un
pretruyu pilna. Lal bGtu iesp&jams erientéties visds paradibis, kas
saistitas ar salvarsanu lieto¥anu, paredzSt un novérst varbutéjias
sarefgijumu briesmas, pStnieki cent@s ncskaidrot vipu likteni ms-
ginajumu dzivnieku un cilvéka organism@, sekot vigam no iel]lirk&anas
momenta 11dz organisma atbrivc¥anai®

Pirmais un svarigakais jautajums b 1 j neskaidrot,ecik ilgi
salvarsans paliek dzIvniekd un cilveéka, k& un k8da veidZ vip3d atsta]
organismu.

Ir noskaidrojies, ka %os apstak]os lielu lomu sp@ld aplikacijas
veids. T& k& intravenozfs injekcijas ir nobidijulas pie malas visus
citus piclicto$anas papdmienus, ari es atziméS3u arsenobenzolu likte-

ni péc vipu ie¥]irk¥anas venés.

]l

Tepriek$ 53 jeaut&juma apskatiBanas, piemin&3u da’us vardus par
grsenobenzclu izmeklé3anss metodam.
Vecakais salvarsana kontroles payémiens ir sekot arsenam k& no-

teicoSam komponentam, ar parasté@m kvalitativajam reakcij&m un Mabch’g

aparatu. 31 metode k& sri Smith’a kolorimetrija ir diezgan komplicéti

[¢h]

un klinikei nepiemZroti paydmieni. TZpat Sieburg’a ckssktis analizes
un Autenrieth’a ar Tecge kolorimetrija 1zradijis per nepiemirotam pa-
rastos apstBklos. PlalZkas simpatijas ir ieguvis Zhrlich’a-Eertheim’s
resktivs (paradimetilamidobenzeldehids),kuyu pladi pielieto arsenc-
benzolu atralansi audos.

Salvarsana noteik8anal urinz Abelin’s gtrgaigmetodi, kuya pama-
tota uz fenilarsinskéabes diazot&¥anas principa.

‘Lal gan pret %o reakciju ir versti daudzi nopietni tecrstiski
iebildumi, tomér vipu lieto daudzas Vakareiropsas klinikZ&s un eri pie
vipas esmu pieturgjies viscs méginajumos Latvijas Universitates adsas
un venerisko slimIbu klinik& un izdsru sekcdi:

Viend stobripyd paskabinu urinu ar atékéiditu salsksbi un diazo-
t&8ju ar =% natrija ﬁitrita grIdumu, kamér urina piliens joda stérke-
les papira strémeliti nokréso tum3a krésiww’tra stcbrind 1% resorcina

8yTdumar. pieleju koncentr&tu natrija karbonasta 8iIduru un piepilinu

diazotéto urinu. Arsenobsnzola diazotétie savienojumi vEél Joti vijos
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atS8kaidijumos nbkra@sc alkalisko resorcina 3iidumu sarkan@ krasa.
Neskaitdmi mEginajumi sakot er Ullmann,i, Greven’i, Fischer’u,
L]

2§

e

(=]
'

Martin’u un Tendron’u, rada, ka izdazlifanfis sikas t pZc salvar=-
sana intravencz&s injekecijas par £-18 minutsm. Tikai daZi autori,
k& Villa, Frenkel-Heiden’s, Navassart’s, nav varz jusi urini salivar-
sanu atrast p&c vairakam stundam pat diznim.

Sos rezultétds uzskata ka nenoékaidrotu nieru parmeinu sekas,
lai gan nieru boj&jumi pe&daja laika ir Joti reti.

Visi noverotaji, sa@ket no jau minstiem -autoriem, konstatejudi,
ke salvarsana izdalifanas daudzums Joti stipri svarstas. Sdkoties
Joti intensivi tie3i p&c infuzijas, sasniedz naksimumu pirmds stun-
das, tad &tri nokrit un v&lak msz peamazam pazGd. Classen’s un Jeans
konstatéjusi, ka liel8ks arsena 3Jala 1zdal®s pirm& pusstund& un viss
iz3alds 23% stundas. Kitter’s uzstada 2 izdalilanas tipus, pirmais,
ked viss arscns izdglfds se8&s stundids, uvtrais - 48 un vairiZkis stun-
dés, pie kam vienam un tam paSam pacicentem infuzijes atkartojot iz~
daliS%an@s lieknes tips mainas.

Laikam gan visveaird@k taisnIbas blis Stithmer’am, kuy¥ nstur par
iespEjamu noteiktas lieknes uzstadit, jo rodas daudz da’8du isspsaidu,
kuyi izdali8anos vear paztrinat un paléninit.

Vai salversans var ilgaku laiku palikt organism@ neizdalits, ir
gyOti atbildét. Taisni 8ini jautdjumi@ ir vismazgk skaidribas. Wechsdl-
mann’s un Eicke tadus gsdijurmus uzskats par nieru dzi)skas boj&¥anas
seki@m, kamdr lieclika dala sutoru t& nepi:zlaiZ. Visu meégindjumu kopie-
spaids p€c Stihmer’e domam ir tads, ka tikai griti nieru bejajumi, ku-

yiem nav ar lues sskara, ir pietickobe salvarsana injekciju kcntrindi-

kacija.
. Par to,cik ilgi salvaersens paliek organisma, vE€l valda diezgan

lielas domsterpibas. Pirmas Schreiber’a izteiktas baZas, ks Salvarsans
rar ztru atstgdjot organismu nepaspejis pietizko3i attIistit terapeitis-
k&s spgjas, citi atzist par maz pamatotam. Hoppe, Fischer’s un Hata
konstatdjusi tc tris 1idz &etras dienas, bet Riebes vipu vardjis at-
rast lielBkais 6 stundas p&c injekcijas.

Kontrolgjot pie 5C slimniekiem ar to padu Abelin’a reakeciju, mani



rezultati tuvojas vairak pirmajiem m3gin&tajiem, jo no vipiem tikai

w

diviem otra 3iend reakcija bija negativa. Tre3a dienz veél reagdja
37, bet ceturté 19 pacienti pozitivi.

Ullman’s savos mégindjumos atradis, ka pirm&s piccis diengs
izdaloties tikai 64% As, bet arsena pazimes vEl iespdjams konstatdt
daZas nedélas p&c ie$lirkSanas.

Par salvarsanu corganisma atstaSanas ceju pirmic p8titiji uzska-
tija vienigli nieres. Tie3am, pirmais celd ir nieres, j¢ pat Sieburg’s
2 diends vargdja savakt urina 42,33% ic%lirktd arsena.

Par zarnu nozimi salvarsanu izdalifand ieskati ir Ja¥sdi. Kamsr
Fischer’s ar Hoppe, Bornstein’s, Bernier’s, Sicard’s, Elcch’s 3oma,
ka péc nieru izdalI8anas procesa beigSanas, galvend loma piekrit zar-
nam, Bergmann’s veselu zarnu ekskrementcs nav vardjis arsena nemaz
atrast, bet Classen’s un Jeans atzist, ka caur zarnam arsens izdalo-
ties & reizes vairak, ka ar urinu.

cilekaidm un adas dziedzeriem gan piekrit nieciga louma salvar-

21 arsenu konstatst. Lieliaku
veérIbu ir saistijis piens, t.i. val viga nokj]list salvarsans p3c tz&
injekeijas matei. Sal svarigd jautdjumad klinicisti, k& Tcege, Du-
hot?’s, Raubischek’s, Schcitz’s, Jesioneck’s, parliecingajulies par .. —
mates pilena dzledino%c iespaidu uz sifilisa slimoc bErnu.

Tom3r mates piend salvarsans aprékinamid daudzuma@ 1Idz %im nav
atrasts. - Duhot’s, Fischer’s, Hoppe nav varéju$i atrast piend ar-
senu, kamér Scholtz’s, Bornstein’s, Hartman’s, Jesioneck’s arsena
pazimes vind konstat&juii.

Jesioneck’s domé,ka pienéd pariet arsena savienojums, kupd ir
spgjigs attistit kvalitativi un kvantitativi dziedino8as un toksis-
kas paradivas.

Vai viss salvarsans atstdj crganismu, tas jauzskata vEl par
nenoskaidrotu. P3c ripigikiem mégindjumiem Franck’s un Stantcn-

Pavis ir sp3ju¥i uziet tikai 64% no ievestd arsena. Visi ir viencs
pratos, ka dala arsena vél paliek organism&@, bet kur un kadad veids,
tas ir galigi nencskaidrots.

Ie8lirktie arsencbenzoli asinis nsuzturas ilgi. PSc Rornstein’a

dom@m, lield dala jau atstdj asinis 13 stundas laikd. Schreu’s un
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Hollédnder’s p&c 3 stundam nav vargjuli ar Abelin’s reakeiju sal-
varsanu konstat@t asinis, bet Ullmann’s un Lohlein’s vEl varéjuli
péc 24 stundam asinis uziet arsena vE&jas pazimes.

lechselman’s, Lockman’s un Ulrich’'s vargjusi péc stundas no
ie8]irkta salvarscnnatrija asinis un urina uziet tikai 6,6%, kamér
93,4% jau bijudas sa'stitas sudos.

Kadu organu audi Saiéfa arsencvbenzolus, tas jeaut@jums nav vel
atrisinﬁts.‘itﬁhmer’s konstatéjis; ka serum@ salvarsans atrodas bio-
logiski aktivis fornfis, kuypas rastiprindjas pie 56Y.

31s aktivEs vielas ir salvarsana oksidacijas produkts, jo vigpas
natrija hidrosulfits var reducet 1Idz tam iedarbo3anfis 1liImenim, ké&ds
vipdm bijis priek3 sildiSanas. MinZtie salvarsanag oksidi k¥Imiski stav
tuvu salvarsanam, jo tiem Ehrlich’a ~Pertheim’a reskcija ir pczitiva.

Normel@ seruma salvarsaru saista nezinima seruma sastivdala,
un vip§ paliek inaktivs (sintetiska atnavéSana). Fischer’s ar Ecppe
ctrgd diend pé€c salvarsans infuzijas galvenis arsecna atliekas kounsta-
té& judi lecetind, kamér p&r&jas asinssasti@vdal}@s varéjudi atrast ti-
kai vajas pazlaes.

Kad auna asinis samsisa ar salvarsanu, tad asiyu fidens ekstrak-
ta pérasti aréenu ﬁevar atrast. T&pat neizdodas arsena uziet etera
izvilkuma - t.i.'QPSGﬁs nesaistfs asipu tauku sastavdajli@s.

Miné&tie aﬁtori atzist, ka dziva organismié salvarsana sgistifa-
n&s un $keldan@s process stipri atdkipas no tiem procesicem, kuri norisi
ngés mégindjumu stcbrigos.

Sieburg’s,ripigi anali1zZjot asinis un urinu péc ie$jirk3anas,
konstatZja daZfdus salvarsana pekBpeniskas 3kel%ands produktus. Sc
paradibu pictieko3i var izskaidrot tikeai tad, ja atzist, ka organisma
noris}&gfﬁdi oksidacijas un redukcijas procesi, viens pec otra un
cits caur citu.

Chemotcrapijas uzdevums ir rast 1Idzekli ar maksimalam parazi-
totropam un minimalam organctropim Ipa¥ibam. Ka sglvarsans pilnigi
atbilstu pédéjai prasibai, ta nevar teikt. Neskaitamu méginajumu
rezultati, kuypi iegiti 3& jautdjuma peskaidrclanai ir gan stipri

pretrunigi, tomé&r visi uzgijudi organisma lielZkus vail mazikus



salvarsana krajunus.
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Frenkel’s un Ullrich' s izmeklGjot viena arsté¥anas laika no-
mirusa pacienta organus, konstat@ja, ka viyos attiecinot uz 1 klgr.

substances, atradas arsens seko$os Jaudzurivs, izteikts miligramous.

SmadzensSs Ry B
Liesa 4,5
Nierées 15,4
Plau8és 4,6
Aknas 30,2
Sirdi 2.5
No citiem organiem 233 un matos Ullman’s, Rernsteinss un Eurna-

$cvs atrada noteiktas arsena pazimes, kuyas tur uzglabajaés ilgiku

laiku.

2

Par aci ir méginztgéji nonakul8i pilnigi pret&jsés domés.

atreast
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Karmer Igersheimer s nav varéjis pé&c salvarsana ie8)irk3anes/acls
arsena, vesela virkne autoru, k& Idhlein’s, Ullman’s, Eurnafevs,

Ricker’s un Knape, atradu3i arsena pazimes normald aci. Turpreti citi

=

a Neame,\Hﬁmphrey un Franck’s to nevar pastiprinat.

Kas attiecas uz snadzeyu gudicm, tad pie mEgindjumu dzIvniekiem
vipi. arsenu nesaista, lai gan daZi autori, ki Ullman’s, Eurneschewfa
Stﬁhmdr’s’niucigas arsena paziImes smadzenss kcnstatsjuli.

Izmeklajot sedu paralitiku smadzenes, Weichbrcdt’s vipgs atra-
dis bagatigas arsena atliekas, un arsena daudzums 4. smadzen@s sasnie-
dzis 2,18 mg. uz 1C0 gr. substances.

Visi megzingjumi ncrada, ka smadzepnu 8kidrumi salvarsans nencklist.
Carmp’ s, Ctlhmer’s, Zngmann’s, Hall’s), jeb niecigd daudzuma (Sicarid’s,
5lceh’s, Ravant’s, Mucha, Rudolfs Pulwer’s).

Kada veida salvarsans uzkrajas orgencs, nav nemaz noskaidrots.

No vienas puses Zhrlich’a =~ Bertheim’a reakcijs uz salvarsanu val
ilgi akn@s un asins serumd@ dod pczItiIvus rezultatus un turpinct ie-
§lircingajumus, tas pekipeniski vairojas. Tas liek spriest, ka prepa-
rats paliek intakts, turpretim Sieburg’s domd, ka sknds arsens uzkra-
jas neorganiskos saviencjumos.

Par salvarsana 8kel%anis geitu organismad nav nekadu noteiktu
datu. Ilgi pastavcy¥i pozitiva Ehrlich’awBartheim’a_un_Abelin’a re-
egkeci jas, péc salvarsana infuzijas, bij pamats uzskatam, ka prepa-

rats cirkulé ilgaku laiku un uzkrédjas intaktd veida. Bergmann’a



pétijumi pieradija, ka ¥8s reakecijas paliek pozitivas pie diez-
gan talu Zkeltiem salvarsana produktiem, kamdr vien srsens ir sui-
stits cikliska rinki.

Binz’s un Schulz’s un Binz’s ar Laaru pieradIja, ka audu

2
protoplasma organismé@ un eri &rpus té& spej arsenpaskdbi uvksidet
arsengk@bs un otradi. Pie kam pat krnstat®ja, ke oksidécijas pro-~
8ess norisiﬁéﬁedzeros, zarnu glotadipd, aknfs, liesd, bet reduk-
cijas process - asinis un akn@s. 81 parveidoSangs ir saistita ar
licl&@m skabékla mainam olbaltumu molekulsd un, jadoma, ir galve-
nfarsena terapeitisko sp&ju un naviguma ncteicéja. Salvarssna né-
viguma neitralizédanas procesu nav izdevies pieradit. Tumér novs-
rojumi aizrada, ka salvarsans sté@jas ar aktivu serumu savienojumos,
kuyus kimiski neizdodas noteikt. (Bruhn’s, Sicburg’s).

Ripigi pétot salvarsana izdaliSanos,Sieburg’s ir nacis pie
sekovdiem slddzieniem:

1) Intakts salvarsans urind nenoklist,

2) urind sastopami salvarsana oksid&cijas un redukcijas
produkti,

3) ari necrganiskos arsena saviencjumus var urinid atrast
ievérojama daudzuma.

Saslimuso organu un audu sgttiecibas ar ievestiem arsenoben-
zoliem ir mégindts noskaidrot deaudzos virzienocs un pieradits, ka
uz salvarsana sadallfanos zinamu iesﬁaidu atstédj audu un organu
stdvoklis. Beeson’s, Baaker’s, Albrecht’s, Fischer’s un Hcppe
konstate ja, ka parelitikiem salvarsans urin@ izdalas l&ndk, ka
pie svaiga lues.

Ullman’s izmekl&ja mikstad Bankera,spcrotrichozes, aktinomiko-
ses, iekaisumu infiltratus un vipos arsena neatrada. T&lak viph
konstatéja, ka veseld 8d& nevar atrast arsena. Turpretim,ja Bdu
ir boj&ju¥as spirochetas, tad vipa to var viegli konstatét. Ta-
pat visos organos, kur konstatétas spirochetas jeb tripanosumas,

var atrast arsenu. Visu to vérz pemot jaetzist, ka veselos orga-

nos salvarsana sadalifanas ir citi&da ka slimcs,
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. Par étkértotu injekciju nczimi mums tridkst nctelktu zigu.
Stﬁhmer’s, Ullmenn*s novérocjudi, ka injekcijas atkartojot arsena
daudzums aknfs piecaug.

Sikaku pstijumu 3ini virziena trikst. Kontrdlelmﬁsu klinika
rada, ka neasalQarsana izdeli8an&s ar urinu arstéfanai beidzoties no
8in®s 1&n3k, kd vipail sékuties un vienal treSai dalal pacientu pie
ndko%as injekcijas (2 reizes nedela) Abelina reakcija bija vel
pozitiva.

Japickrit, ka atkartcjot salvarsana injekcijas péc 3-4 diendm,
v&l erganismd@ atrodas atliekas no ieprieck88jas deves, un tapsc vi-
pas,uzkrajotics un katrreiz vairojoties,ar laiku var izsaukt no-
rietnu= bojajumus.

Tiels svars ir jaut&@jumam, k8ds iespaids uz salvarsana izda-
1i8gnos ir citi=m medikamentiem, jo vispla¥ak salvarsanu lieto
kombinacija ar dzivsudrabu un pedéja laika ar bismutu.

Wechselmar’s ar Eicke un Kolle aizradija, ka dzivsudrabs uz-
kr@joties niergés un ta 11dz ar salvarsanu bojajot vipa epitellju.

Greven’a mEgingjumos trusifiem parasti salvarsana izdall¥a-
nas beidzas 10.diend. Kcmbindjot ar dzivsudrabu (kaiomelu) izia-
lifangs process vilcies 13 dienas, bet jods paz@tringdjis 11dz
E dienam.

Manos mé&gindjumcs ari bismutam ir dzIvsudrabam 11dzIgs iespaids.

Visa visuma ir ja&piekrit Stilhmer’am, ka zin&%anas par sal-
varsang 8kel$ands un izdalI%an&s procesiem, vl ir nepletiekc-
$as., Tocmer $§ie ir galvenie faktori vipa terapeitisko sp&ju ka
ari toksiskuma izteiksmé. TEpéc ir neplecielami neatlaidlgi tur-
pindt pétijumus ¥ini virziena, lal pien@cigl noskeidrotu mingétos

svarigos jautdjumus.
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Arsenobenszolu kontrole.

VisZs tiesiskds valstis pqstév oficialas iestZdes, kuyss uz-
ravga un veicina saslimulc pilsoyu iz&rsté¥anu. TEs iest&des savia
daudzpusigsa darbIbZ arl raugfs, lai slirniekiem valsts apjomE
tiktu izsniegtas racioneli pagetavotas z&les no pilnvértIgiem ne-
bojatiem medikementiem. 8im nolikam tiek izdots noteilrumu szkc-
pojums atseviBZ greimeti - farmakopgjﬁ,par deriyu preparatulie_
gi8cnes veidilem, vipu nepiecieBamim IpasIbZm un boj&jumu konste-
t&é8cnes paypémieniem.

Izdotie noteiltumi ir obligetoriski visfm gptiekZm un drogu
p&rdotavam un to pfrka&péjus scda.

ILrst&8anci pielietojemiem necrganiskiem savienojumiem ir
viegli noteikt vipu Ips8Ibes. Gyutéki ir pZrboudit orpuniskos
savienojunus un no dregim legitos alkoloidus. Tomér tus ir iespi-
jams, jo vipi ir noteikti kImiski scvienojumi psa lielZfkei dejedi
kristalos.

Modernds medicinf arvien pla¥Zku piekril3znu 1eplist vielecs un
produkti, luyn dziedincdas un sverIgtkis ¥Imiski-fizikelZs IpeiI-
bas ir Zrkirtig! gytiti noteikt un pareastcs gpstakjes pat neie-
spéjami, Ple tZdiem lldzekj]iem pieder arl visl arscnobenzole de-

rivati. ;
Ehrlich’s jau scves iepriek¥8jos m@yintjumos ar arsencfenil-

glicinu pfrliecinZjis, k& vipu biologiskais t.i., toksiskeis efckts
nav past@vige. Salldzincot 2 preperctus, izgatavetus pilnigl vie-
nzd? veidid un upstik}los, nivigumf daZureiz izrfdl j&s lielc stor-
plbe. Tipéc vip¥ ieteica katru febricéjumu iepriekd izmEginit
laborctorijd ple dzivniekiem,

Viss tas peats iztéiktais ir jgattiecine uz ersenobenzols de-
rivatiem, kupu pagatavo¥ane ir deudz komplicet@ka, tZpéc arl re-
zultatd pagetovotie preperati savds Ipc8iblds stipri ot¥kiraes viens
no otrz. To apzinfdwmies Ehrlich’s jeu méginZjumu sfkumi ieveds
pagatevotam sclvarsenoem stingru pfrvaudljumu, lekems vipu varéja

plelaist kliniskos mé&ginfjumos.
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Pie preparata 3jidindjuma 1:150 ie3]irk%enas ven@s,uz
20 gramu peles svara pa 0,5 k.ctm.,dzivim vajadz&ja palikt 75%.
Tadu éalvarsanu kd hiperidealu atzina par derigu terapijai. Ja
jzdzivoja 60% pelu, tad tads preparats skaitijas tikei par idealu
un to ieteica pielietot ar zind8mu uzmanIbu.

Bet ar $adiem rezultatiem pie dziIvniekiem nav garant®ti dro&i
un gludi pan@kumi kliniki, jo cilvBkiem ie8]irktails arsenobenzols
rada daudz sareZgijumu, kuyuspie dzivniekiem nevaram novérot un
xurl bie2i saistfs ar nopietné&m sekam.

Tikai péc pakipeniskiem un uzmanigiem izméginijumiem klinika
preparatu var laist pardo3and - tas ir brivé lietc3ani.

Neosalvarsanu izmeginZja divas koncentracijés un norma uzsta-
dite peleém uz 2C gramu dzivsvara.

Piecam pesldm ie8]irca 0,5 k.ctm. preparata Udens 3Idindjuma
1:68, bet otrai piecu pelidu serijai 1,0 k.ctm. fiziolcgiska sBls
8¥1dinajumd 1:;120. Preparatu par idealu atzina, ja 7C% pelu no
pirmés serijas un 50% no otras serijas ralika pie dzivibas.

Lidz pasaules karam salvarsana izgatavo$anail bija patents
¥imiskai febrikai "Meister Luciuss Briining Hochst a.M" un biolo-
gisko kontroli izveda Georga-Speyer’'mdja Frankfurt® pile Mainas.

Iestajoties pasaules kayam,tike iznicinata satiksme starp
Biropas valstim un 1idz ar to salvarsana eksports. Atsevi¥kis
valstis bija spiestas paSas kerties pie nepiecielama tapul& sal-
varsana ra%o8anas.

Un t& k& pieprasijums péc vipa bij liels, radés dakzdas la=-
boratorijas, kuyas izlesida arsenobenzolus zem da%Zdiem nosaukumiem.

ILidz ar pieprasiIjuma pieaugSanu palika pavir8aki preparatu
parbaudi jumi un rezultatd klinikas,vipus lietojot ple cilvékiem,
s@ka novérot sarc%gijumus arvien bieZzk.

Té&péc daudzas valstis izdeva stingrus noteikumus, kuyos ar-
sencbenzoliem uzstadija noteiktas prasibes,

dnglija Board of Trade uzdeva salvarsana pagatavoSanas kon-
troli uzraudzit Medical Research Ccmmittee.

Lidz 1918.g. vipu arsencbenzolu (kharsivanu) izm3ginaja pie
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trusidiem., Katra méginajuma 2 truéiém injicgéja 0,12 gr. kharsivanu
uz kilograma dzivsvara auss vena. Par derigu un lieto¥anai pielai-
Yamu atzine tikai tadu éreparatu, péc kuya injekcijas abi tru$i pa-
lika mazikeis 1 neddlu pie dzIvibes.

Mégindjumiem izlietoja 40 k.ctm. 0,3% alkalizéte salvarsans
8kIduma.

No 1918.gada izméginéjumos no trufiem pargaja uz pelém, no
kursm 80% ir japanes 0,0025 - 0,003 medikementa.

Peédeja laikad arsenobenzolu kontroli Anglija pielIdzingja
Zieme]l-Amerikes Savienoto valsku kontrolei un par oficialiem izmé-
gind jumu dziIvniekiem ievede balta@s Zurkes, Par d c s i s t ol e =
r a t a 42 noteiktas 0,0B gr. preparata uz 1 kilograma dzivsvara.

Zieme]-Amerikas Savienotas valstis uz vietas pagatavoto un
importéto arsenobenzolu kontrole ir uzdota farmakologijas nodalai
Vagingtonas Hygienic Laboratory. Izdotos "Regulations for the
control of the manufacture and sale of arsphenamine", kuyiem v&lak
pievienoja "sale of nevarsphenamine and its derivatives" jau bez
n8viguma ir noteikta preparatu stabilitZtes un Skifanas laika
kontrole.

Preparatu iztur 24 stundas pie 56 ¢ pie kam viga krasa, kon-
sistence un citas ipa¥ibas nedrikst mainities.

Navigumu noteic ple baltajam Zurkam, dzivsvarad no 100-150 gramu,
kuyas ir jatur un jabaro péc zin@ma priek3raksta.

Izméginajumd 5 Zurkém atpreparétﬁ vend saphena injicé (0,12 gr.
arsphenamina (6 k.ctm. 2% $kidumid pusotras minutes laika uz 1 klgr.
izreékinata), pie kam mazikais 60% no dzivniekiem ir janodzivo
48 stundas.

Neoarsphenaminu izmé&gina 4% ¥jiduma un 0,24 gr. uz 1 klgr.
dzivsvara.

Ja balto Zurku aptriktu,mégindjumiem at]auts izlietot trudus
un baltas peles. Tru¥iem 1,5- 2 klgr. dzivsvar@ auss vend injice
0,12 gr. arsphenamina un 0,24 gr. neoarsphenamina uz 1 klgr. dziv-
svara, bet pelém par 20% lielZku devi (selidzinot svaru).(Roth’s,

Lake, Hopper’s, Voegtlin’s ar Miller’i un citi).
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Bez toksiskuma noteik¥anas arl ieveda terapeitisko sp&ju
parbaudi pie Dourine infekeijes parazitiem.

Belgijg, Francija, Italijg, Kenada un Poli j& arsencbenzolu
ipasibu noteik$anai par lab&kajiem dzivniekiem atzist trulus.
Katram izm&gindjumam tiek pemti 4 veseli spécigi trudu tévipi
svara no 1800 - 2000 gramu, kuypyiem uz 1 klgr. dzivsvara ied8]irc
0,3 gr. preparats neosalvarsana tipa, 10% 85kIduma. Preparatus par
derigiem atzist tad, ja 75% t.i. 3 trusi 7 dienas paliek pie
dzivibes.

Arsenobenzolu kontrolé tru3i ieguva piekri%anu tZpéc, ka
pie vipiem var@ja parliecindties par preparatu navigumu ne tikai
atzimdjot nobeigulos dziIvnieku skaitu, bet ari sekot visu nové-
ro8angs laiku vipa iedarbo3anas kliniskéi ainai un parmaipam at-
sevi¥kos organos.

Lai gan visas zem&s, kur arsenobenzolu derivatus fabricéja,
bija ievesta vipu kontrole JaZ&s saisto8a, daZZs tikail neoficia-
la, tomér vipu nekur nevareja atzit par pilnigu.

Kontroles mérkis un rezultati izteic tikail medikamentu nz-
vigumu, t.i. nondv&%anas robeZdeves (Grenz dcsis) zinamiem dziv-
niekiem.

Tikai daZ@s valstis, ka Vacija un velak Ziemel-fmerikas sa-
vienotds valstis, paraleli navigumam ari bija jaizmégina vipu
spirochetu iznicin@lanss spéjas, uzsta@dot to terapeitisko indeksu
(Ehrlich’s) jeb therapeutic ratio (Kolmer’s, Voegtlin’s ar Smith’u
vn eitdi).

Tanl noltka katram preparatam bij jaatrod mazgkZs izdziedi-
no8as deves (vacu "Dosis curativa -"C", amerikamu - "clearingdose"
"minimum effective dose" M.E.D.) un lielEkas panesamés deves
(Dosis maxima tolerata - T jeb "minimum lethaldose M.L.D.). Sp
devu attiecibas izteica preparata lietderiIgumm un terapeitiskas
spéjas.

Mingtie indeksi gan mé€gindja 1zteikt medikamenta parazitocidas
spéjas, bet neattéloja visas viyu ip&iibas.

Cieniba pret 3iem skaitjliem stipri mazinajiés talzakos méginaju-

mos, jo vipi izradijas par stipri atkarigiem nevien no izmdginaju-
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mu dzivnieku stavokla, bet pat no injekcijas technikas. Starp ci-
tiem,Fleig’am mainot tikai salvarsana $kidinajuma koncentrsaciju
no 0,15% - 3,3% un fiziologiska sdls $kiduma koncentraciju no
0,9% uz 0,7%,1etal® deve trusifiem no 0,19 gr. nokrita uz

0,0081 gr. t.i. navigums piepém&s 20-kartigi.

Lielu starpibu Fleig’s atrada.mainot medikamenta ¥4Idinatijus.
T& trusiti nonavé 0,0097 gr. salvarsena udeni iz3Fidinatas, kamér
piena cukura 10% 3kiduma vajadzigs 0,54 gr. Izméginot salvarsana
vienadus $kidindjumus,autoru rezultati ari nesakrit, bet var svar-
stities pat 1idz 300%. (Trufiem dosis tolerata p&c Roth’a 0,06 gr.,
bet Mucha un Ketron’a 0,151 gr.).

Kad péc pasaules keya dzive ievirzijﬁs normalis sliedé&s un
atjaunojgs dziva d-mu apmaipa zinatnieku starpd, uzpeldéja ari
arsenobenzolu kontroles reorganizacijas jautajums.

30 jautajumu saka diskutét trijoé virzienos: atrast labgko
biologisko arsencbenzolu kontrecles papémienu un pie ta pieturéties
visos sikumos, noteikt visas vipa Ipe¥ibas kimiska cel® un rast
papémienus, ar kuyiem atri pie slimnieka gultas varetu izklesidet
$aubas par medikamenta falsifikaciju vai boja8anos.

Vienkar&u reakcijﬁ arsenobenzolu Ipasibu noteik3%anai ir maz.

Myttenaer’s ieteic parliecindties par arsenobenala identitati
seko¥a@m vienkar¥am reakcijam: Mineralsk@bes precipité (rada dulii)
1% necarsenobenzola %idumus *jeu aukstus, bet etika ska@be tikai
rie sildi%anas.

Udepra2a parskabe arsenobenzolu dzelteno krasu pirmaina sar-
kana (diazot&). Natrija karbonata $iidums nedrikst radit nogul¥pu.

Kofler’s ar Perutz’u atzidami, ka vEl nav atrasta drc¥a meto-
de salvarsana identitates noteik8anai, ieteic praktiskam Erstam
apmierinaties ar seko8@m vienkar¥ajam reakcijam: pemt filtra
peépira strémelites, piesatinitas ar 10% slapeklaipa sudraba vai
dzelzs chlorida $kIdumu,un uz vipam uzpilindt vienu pilienu sal-
varsana 3kfidruma no &}irces.Piliena vieta nckrdsojas melna un
violetd krasd. 51 reakcija ir pematcta uz arsenobenzolu lielajam
reducésanas spéjam. 10% neosalvarsana 3kidums ar 3% GdepraZa par-

sk@bi nokrasojas sarkans(diazotdjas).
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Ari kimiku uz rOpigako izvestas arsenobenzolu kvalitativés
un kvantitativés komplicét&s izmeklé¥anas metodes noder tikai
orientéSanas nolikos, bet vinas nespdj noskaidrot sevienojumu
dzi}akas uzbuves nedz citas ipa8ibas. Tikai Hirsch’s ir publice-
Jis savus novérojumus, ka stroncija urana 3§idums ar bojatiem
neosalvarsana 8kidumiem radot dulli, kam&r nebojatie &iidumi pa-
liekot skaidri. - Kolle ar saviem paligiem pieradija, ka %Zds
apgalvo jums nav pamatots. Ar stroncija uranu reakcijz st@jas ne-
vis arsenobenzolu kodols, bet tie blakus produkti, kuypyi rodas
ple salvarsana pagatavo3anas,un no kuyiem nav iespeéjems preparata
atbrivot. Turpretim neosalvarsana oksids, kuprd esot né@vigals sal-
varsana 3kelSanZs un bojasanas produkts, ar stroncija uranu dulkes
nemaz nedod.

Hirsch’a reakcijai piemit tikai gadijuma raksturs. Vipa re-
akcijas teoretiskie pamatojumi nav parliecino¥i un pat stronecija
urena §fIduma saturs nenoteikts.

32 jautajuma noskaidrofanai daudz energijes un laika zicao-
Judi kImiki, sevilki kImiki-farmaceiti un kcmpliceétakos méginaju-
mos centu¥ies noteikt arsenobenzolu Ipasibas ar kimisku reakciju
palidzibu.

Apzingdamies arsenobenzolus par medikamentiem, sintez@tus no
vienkarSgkam kImiskam vielam ar zinamam strukturas formulam, ta
tad par noteiktu kImisku savienojumu, dabigi rodds tieksme noteikt
vipu Ipadibas un p@rmainas laboratorijas kImiskz cela.

Pirmos pandkumus, kuyi saistija vispareéju uzmanibu, zipoja
A.D, Macallum’s, kuyp¥ konstatéja ka arsenobenzoliem,blidzigiem
p8c kiriska sast@va, piemit da%idas joda saistI%anes sp&jas. So
spéju noteik8anai vip3 publicéja sekolo metodi.

500 k.ctm. tilpuma kolb& ar pieslipetu korki ielej ar pipeti
10 k.ctm. 2% neoarsenobenzola ¥kIduma; péc tam pielej 25 k.ctm. at-
B7aidit&s salsskabes 1:20 un tGda] no biretes pielei? 50 k.ctm.
1/10 normala joda 8kiduma un stérkeli ka indiketoru un saskalina.
Péc 3 minu¥u ilgas stévéSanas un veir@kreizigas saskaliniSanas

jodu attitre 13idz krasas zuionni er 1’10 normsla hiposulfitsa
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§yidumu. Kubikcentimetros izteiktais saistitais 1/lO normeala

joda ¥fiduma daudzums,pareizinats ar 5, izteic p8c Maczllum’'s

1,0 gr. neosalvarsana joda saistiSanas sp&jas - joda skaitli.
Reakcija p&c vipa domam norit ¥ad& kartiba:

NHoC HzOH As = AS.OH.HS.CGNH.CHz.O.SONa £ 12 J & 9H v =

6
= 2NH .CS.HS.OH.AS.O(OH)Q # HCHO # HoS804 # 12 HJ.

2

Reakcijas gala produkts paraoksimetaaminofenilarsinskabe.

Talakos pétijumos Macellum’s novéroja, ka neosalvarsana 8kI-
dums saista jodu arl alkalisk& vidé un pie tam p&déjie joda
skait]i izradijas lielaki un pastavigaki.

Analiz&dams arsenobenzolu daZadas serijas, vip¥ p8rliecind-
jds , k& tam jodu skait]i nav vienaddi. Pat vienas un tas palas
serijas daZadiem pagatavoBanas numuriem joda saistiSanas sp&jias
var gadities liela starpiba.

Ja iztitré svaiga neoarsphenamina Skidumu un péc kada laika
to padu 8%Idumu partitre, tad izradas, ka tam palam 3yIdumam sai-
stifanas spéjas ir mazinadjul&s. Ta& ka visiem zinams, ka arsenoben-
zolu 8kidumi bojajas, Macallum’s izteica dcmas, ka titrejot %ada
karta bitu iespéjams kImiskad cela noteikt vipu bojasSands pakapi.

Telak . vipd arl atrada, ko pastiprindja Raizis un Falkov’s,
ka jodu saista ne tikai pats arsenobenzola savienojums, bet arlI °
tas vielas, kuras pielieto ka reaktivus arsencbenzola derivatu

pagatavo$anai, ka redzems no seko8as tabeles:

8kaba Skidumad alkaliskd 3kIiduma

F.R.P. B+RoTs
Salvarsana baze 7,755 15,02
HOCHQOSONa (natrija metilen-
sulfoksilats) 4 6
HOCH,0S0oNa (natrija metilbi-
sulfits) - 4

Iiropd %@ jautajuma atrisinalanai daudz pGju ir ziedojis
Belgijas galvenais farmacijas inspektors F.de Myttenasere’s, kuya
parliecibai piekrita Otra starptautiskad stipri iedarbojo3ocs
arstniecibas vielu normé$anas konferenc® Briselé, k& arsenobenzo-
liem k& kimiskiem produktiem svarigzko Ipa3ibu galvena noteik¥ana

Jaizdara Zimis® cel®,
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Izdakot paraleli daZzdu neoarsencvbenzolu analizes un salidzi-
rct vipu iespaidu, resp. navigumu uz truliem, vip% mégingja atrast
ngvigo seriju Ipatnibas.

Vispirms vijyam,neosalvarsand etrasto elementu kvantumus sa=
1idzinot ar strukturas formulu,uzkrita,ka to savstarp®jeas attieci-
bas neatbilst teoretiskai formulai: NHE.CG.H5.CH.AS =AS.OH.H3.GE.
.NH.CHo0.3C.Na.

Piekrizdams Ehrlich’a un Bertheim’a izteiktém domam, ka
salvarsana- ¥imiski nestabila savienojuma n@viguma c&loris slépjas
vipa $kelSands - oksidacijas val redukcijas produktes, Myttenaire’s
domZ ja tcs noteikt,salidzinot atrasto elementu gttiecibas.

K& pirmos vip¥ saka salldzinat arsens un slapekle attiecibas,
jo arsenobenzolZ %0 <lementu ir tikai pa 2 atomi, kurﬁ atomu
svars ir 75 un 14.

Uzstadot teoretiskds attiecibas 2N -~ N 14 -~°.397.

€alidzinot Jazadu seriju preparatu minZtos indeksus un vigu
navigumu trusi¥iem, uzkrita, ka tos nevarsenobenzolus, kuyru %o
2 elementu attiecibas svarstas starp 5 un 5,6, dzIvnieki paness
lgbil. Turpretim preparati, kur attieclbas izteicas liel@kos vai ma-
z8kos skait]os, preparati izradljas par stipri navigiem.

Rezumeé jot savus petijumus,vind sprieda ka arsenobenzolu,
resp. neoarsenobenzcla navigumu noteic izejvielas - fenilersin-
skdbesnitréSanas gpjoms. Tie savienojumi, kuycs vips ir nitréta
pilrnigi, ir dzivniekiem nekaitigi. Ja fenilarsinsk@bes nitrésanas
process nav pabeigts jeb vipa ir pBrnitréta - reskcijas gald
rcdas stipri organotrops savienojums.

Ari nedarsencbenzolu sera saturam s@ka piegriezt véribu un
tam noteica meksimalo pielaiZamo procentu, kuy¥ nedrIkst p&rsniegt
1C. Petot citu ersenobenzolea derivatu elementu attieccibas un ari
arsenobenzolu 3kIdumu boja%anas iemeslus, 3is indekse vairs neva-
réja apmierinat un pats Myttena®re’s bija spiests mekldt citas
dro¥gkas neosalvarssnu kimisk&s Ipe8ibas.

Arsencobenzolu talékas pétifanas rezultati izradij&és parstei-

dzo$i., Jau vienkar3a vipu strukturas formulas aprdkini%ana pro-



centos pier&da, ka p&rdo3an&g nenak tirs preparats, p.p. neosal-

varsand analizs@jct ,arsena daudzums izradijas 19%, bet tira produk-

ta, péc formulas, vipa batu 32,2%. Ta tad preparatd var tikai

59,4% bt savienojuma netrijadisksidiamincarsenobenzolasulfoksilata,

bet paréjas 40,6% ir nessistitu ‘resktivu un konservéjcio vielu.
Ripigi analizé&jot Myttenaere’s 1(0 gramcs neuvarssnobenzola

atrada: _
1. Arsena kodola (arsenobenzols) 48,46 gr.

2. Atvietnpa radikala (natrija metii-

sulfcksilata) 12,i5 "
3. Neisaistitu reaktivu 9,21 "
4. Natrija sulfita 2,64 "
5. Natrija sulfida 11,41 "
6. Natrija chlorida 8,16 "

Savienojumu, kuyu nav lespejams
noteikt %27

Farlieciba ,ka arsenobenzolu navigumu ka arl vipu terapeitis-
kas Ipa¥ibas izteic arsens un Ipa8i ta savienojumu raksturs, Myt-
tenaere’s centigi turpindja méginZjumus 8ini virziena.

Parbaudot Raizis’a ar Falkov’a un Proskurjekov’a novérojumus
arsencbenzolu naviguma mainifanos 1idz ar joda skaitliem, vinl
mégingjs uzietos trikumus noverst ,icnesot Macellum’a metodés daZus
parlabo jumus.

Ta vind joda titracijas metodl alkaliska vidé papildiniéja ar
natriju bikarbonatu, kp;a 1,0 gr. piebéra priek$§ titré3anas.

Vel stabilaki rezultati izlik&s, kad p&c arsenobenzcla un
sarma 3kidumu sajauk3anas maisIjumu 10 minutes silda smil3u vanna
pie 60°.

Tocmér ari tada velda parlabotas metodes rezultati bieZi izra-
dijaés pretrunigi - ipa%i,ja péma daZ&dus febrikatus. Tap&c vips
mekléja citadu papémienu arsenobenzolu naviguma ncteik¥anai.

Pec daudziem mé&ginajumiem Myttenaere’s par labgko atzina
seko%o metodi.

1 gramu preparata iz&4Idina 90 k.ctm. verdo3a destiletd adezl
un pielej 10 k.ctm. at3%aiditas etiksk@bes un maisijumu,bieZi sa-

skalinot, silda fidens vannit& 10 minutes, skaitot no sadu}ko¥anés
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sdkuma. Péc tam nostiddina vésd vietd 10-12 stundas un ncfiltré.
Filtratam ir jabdt labi caurspIdigam. To uzsilda uz 60°, pielej

5 k.ctm. s@lsskabes un uzturot 8kiduma temperaturu pie 60%, piesa-
tina ar sérddepradi. Kad nogulsné3ani@s process pabeidzies un mai-
sijums sadk atdzist, to nofiltré. Nogulsnes izmazgd ar karstu Udeni
1idz neitralai reakcijai, péc tam digerg ar 20 k.ctm. amonija kar-
bonate SkIdinZjumu un filtri izmezg? ar Odeni. Filtratu kerssd uz
smildu vannas l1idz amoniaka izgaro$anal - smakas pazu$anai. Tad
uzmanigi pielej 10 k.ctm. GdepraZa parskibes un 10 k.ctm. 50%
sérskébes, ietvaicé varot, kamér atdalas baltie sérskabes tvaiki.
Péc atdzisinaSanas uzmenigi at8kaida ar 100 k.ctm. destil&ta Udens,
pielej daZus pilienus 1% kalija hipermanganata 3kIdinZjums 11dz
rozd kr@sei. Féc tam piepilina 2% skibopskibes 5fIiduma 1idz kra-
sas pazufanai un beidzct vel pielej 10 k.ctm., 24% kalija jodida
§¥3idinadjuma un silde uz fidens vannipas 2C minutes. P&c tam atdzi-
sina un piclej 1/100 N natrija hipcsulfits $kIduma 1idz krEsas
pilnigai pazu¥anail. Ta gpstrzdatam 3kIdumam pielej 25 k.cmt. auk-
stuma piesatinsta natrija karbonata 3kiduma, drusku natrija bikar-
bonata un titré ar 1/1C=C- normala joda 3iIiduma 11dz gsifi-dzeltenai
neizzido¥ai krasail.

Titre3aneai izlietota 1/100 nermald joda ¥kIduma kubikcentimetru
Jeudzumu Myttenaere’s apzimé k& indeksu D M.

Péc Myttenaere’a domam D M izteic arsencbenzolu oksidacijas
produktu deudzumu un ta noteic vipu navigumu.

Ctra starptautiska stipri darbojo8os arstniecibas vielu priek§-
rakstu apviencBanas kcnferencé vipd zipoja par 8a skaitl]a parbaudl-
Sanas rezultatiem pie 391 trufa. P8c arsenobenzola injekcijas at-
ziméja ned€las laikd netikai beiguSos trusu skaitu, bet ari pre-
parata klinisku iespaidu uz vipu meiniSanes svara.

Pievedi®u Myttenaere’a rezultatus:

Indeks D M Poteto trusd Nobei- Sveara
skaits gu%os trusu Procen- | Piepem8a~ Zu$an:
skaits tes nias
Zemaks par 10 233 24 10% - 3 gr.
no 10 1idz 12 99 15 15% 44 "
: 12 - 14 24 3 12,5% - 50 "
14 - 19,5 35 22 66% - 160 *




- 53 -

Uz %0 mégindjumu rezultatu pamata vipd sprieda, ka tie neo-
arsenobenzoli,kuru T M indeks p@&rsniedz 14,ir uzskatami par navi-
giem un ir absoluti nederigi. Lai gan tc arsenobenzolu navigums,
kuyu indeks D M svarstas starp 12-14, m8gindjumos nav izrsdijics
liels,~- nobeigufos trudu procents 12,5, ievérojot lielos Lraucsjn-
mus trudu veselibas stavokll - S(gr. svara zaudé¥anu, savienciums
ar tadu indeksu ir jaatzist par stipri kaitigu un &arsteiasnai nederiasu
Tikai tos neoarsenobenzolus, kupyu D M ir zemd8ks par 12. var abzii
par derigiem un pielaist izm&gind%anai pie cilvskiemn.

Kunferences dalIbnieki, visu valstu farmacijas un farmacei-
tisk&s kImijas priekistavji, vienpratigli atzimeéja Myttenser’s lie-
10s ncpelnrus arsenobenzolu péti%anas lauka, tomér atuzina, ka lidz-
$indjas kimiskZs analizes nespéj dot drodu norzdijumu par salvarsana
toksiskumu un terapeitiskam ipas$ibam. Vigi uzaicindja visu valllu
zinatniekus tzlak peétit 1idz jautajuma sekmigei atrisinaSanai.

Bez tam kongress nolZma griezties pie Tautmk savienibas higie-
nas sekcijas, kur jau bij uzpeld&jis arsenobenzolu kontroles un
standardizacijas jaut&jums, ar aizradljumu par arsenobenzolu,kd Li-
misko produktu, yimiskes parbaudes nepieciedamibu.

Paraleli biologiskai kontrolei ir vajadzigas kimiskas izmeklé-
8anas metodes, kuyds spé@j noteikt preparatu ¥imiskas ipadibas.

Taldkos pétijumos,pirbaudct Myttenaere’a D M indeksu,lieliki
daja autoru nevaréja pilnigi piekrist vipa nozimei.

Tikai D. Blumentals, Kahl’s, Temczynski’s un Weil’s atzist
D M nczimi. P&dEjais autors atrod ¥& indeksa ncteik¥anai Myttenaere’a
reakciju gaitz daZus trikumus, kuyu novérSanai ieteic daZus piarla-
bojumus. Polijas valsts farmaceitiskais institit s D M ncteica sekodd
karta:

Svaru gl&zité ieber 0,9 gr. analizéjaﬁés substances. Paralelil
kolba uzvara destilétu Gdeni precisi aprékfinstu 9.k.ctm. uz 0,1 gr.
yemtas substances. Kad Udens at@zisis 1Idz9c“,nc vipa ar pipeti ie-
lej 5 k.ctm. svaru glazité, pie kam neosalvarsans iz8kist viss bez
atlikuma.

8o 8kidumu ielej 200 k.ctm. tilpuma pudelé&, kuypa atrcdas uz

verdo$as fidens vannas un kupra jau iepriekd ieliets 20 k.ctm. karsta
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destiléta Gidens. P8c tam izskalcjot reizes 5 vai 6 sveramo ;;1E-
ziti un pipeti visu kolba iem@rito TGdeni salej tani 200 k.ctm.
pudel&., Péc tam pielej pudeld uz 0,1 grama substances l.k.ctm.
at8aiditas 8tika skBbes (99% acidi acetici glaciale at¥kaidijumi
1 % 99 Gdens).

S8¥Iduma temperatura pdc at3kaiditas etika sk@bes pielie¥anas
nokrit uz 70° - 75°.

3yIidumu uzsilda,un kad ta temperatura sasnieguse 7% - 810,
kas parasti notiek p€c 3-~56 minutém, iesakas precipitacija. Tad
atstdj pudell ar visu saturu uz tdens vannigas,bieﬁi saskalinajot
un 3kIduma tempe raturu noturot 10 minutes uz v8? - 81v,

Péc tam izpem pudeli ar 3kIdurm un nogulsném un to atstidj
stdvét istabas temperaturad 1% stundas. Kad temperatura nokritusi
11dz 25°%, ielai% pudeli blodd ar aukstu fdeni, lai 3kiduma tempe-
ratura nenoslidétu pari 157,

Péc tam saskalina un atfiltré nogulsnes uz dubultfiltra
(Schleicher et Schiill Nr. 589, diametris 9 ctm.), kuy¥ ielikts.
analizes piltuvé uz 100 k.ctm., tilpuma cilindre.

Ja ¥FIdums uzreiz neizfiltréjas pilnigi skaidrs, proceduru
atkarto 2, retums 3 reizes,lidz ieglist glu2i skaidru ¥kidumu.

Ked 8kIdums ir izgPf jis caur filtri, filtri piesl&dz pumplim, lai
cilindrl izsuktu filtrlI palikulo 3kidrunmu.

Precipitatu, kuy® peliek uz filtra, apzimé ar Lsy ¥ bso.
Sinis menipulacijis uz nogulsyu rékina iet 1,5 - 2 k.ctm. 3kidrums
zudumd, kas izteisa 1,8% - 2,5% noc ieméritid Skidruma. (Visp&rigi
vajaga iznakt apméram 85 k.ctm. Skidruma).

Tagad ar pipeti ielej 50 k.ctm, filtrata 20C k.ctm. tilpuma
Erlenmeier’a kolba un pielej 10 k.ctm. koncentrétas sa@lsgkabes
un ieliek kolbu blodad ar verdodu fideni.

Péc tam, kad temperatura ir sasnieguse Goolcaur 5kidrum
lai%? 45 minutes sérfidenradi, atst@jot kolbu vennité. Skidruma tem-
peratura ¥ini procedurd turas uz 40°. P&c tam izyem kolbu nc van-
nipas un Jauj Skidrumam atdzist. Kad temperatura sasnieguse 200,

filtr@ un nogulsnes izskalo ar 60° siltu fideni, kam&r nav izzuduse
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skaba reakcija, kam parasti vajadzigs skalo$enu 4-5 reizes atkirtot.

Péc tam aizkorkeju$i piltuvi ar gumijas korki, uzlej uz
filtre 20 k.ctm. amonija karbconata Skiduma (1:6),kam piepilinati
daZi pilieni BZamﬁ spirfa,un atstgaj stavet uz vairzkam stundam,
parasti 1idz otrai dienai.

Tad laiZ 3kidrumam notecet Kjeldala kolb&,150-200 k.ctm. til-
puma, un izskalo filtri ar karstu destileétu UGdeni un uzlej uz filtra
vél drusku amonija karbonata ar amcnija sarma 3Idumu maisIjumu,
atstajot %o Skidrumu uz filtra vi;;u stundu un péc tam nolai%.

Vel reiz filtri izskalo ar to padu maisIijumu un p&c tam divss
reizes ar karstu TGdeni un silda Kpkldala kolbu, ‘kuya atrodas apm.

60 k.ctm. 3kidruma, uz smilsu vannipas 11dz amoniaka smakas pazu-
Sanai. P&c tam uzmenigi pielej 10 k.ctm. 50% s&rskabes un 1,5 k.ctm,
Mercka perhidrcla un vara,l1idz rodas baltie sérskabés garaipi. Ja
§¢Idrums jeu gluZi bezkrasains, tad piepilina vienu reizi daZus
pilienus perhidrola un vara vél & minutes. Pretéja gadijuma per-
hidrecla piepilinaSanu un varilanu atkartc vairakas reizes 1idz
Skidruma galigei atkrasoSanai. Lauj Skidrumam atdzist, tad pielej
uzmanigi 25 k.ctm. destilSta Udens un daZus pilienus 1% kalija
hipermanganata 8kIduma 11idz pastavigal roza krésai. Tad uzliek va-
rities uz smil3%u vannipas un, ja krasa ir pazuduse, pielej vel daZus
pilienus kalija hipermanganata, lauj varities vél daZas minutes un
péc tam 3fidrumu atkr@so er minimalo kventumu 2% skabepskibes ¥JI-
duma. RipIgi visu 3kidrumu salej Erlenmeiér’a kolbd, 1/2 litra til-
puma, pielej 10 k.ctm., 25% kelija jodida 8%Iduma un silda uz udens
vannipas 20 minutes un tad atdzesdtu teko$a tGdeni 1idz 179-18° gali-
g1 atkraso ar 1/100 normala hiposulfita 3kIdumu. Tagad apstradatam
8fidrumam uzmanigi maz pa mazam pielej natrija bikarbonata 3kidumu,
un kad oglskabe ir parstdjuse atdalities, Gdeni un vEél natrija
bikarbonatu parpilniba (epméram 5 gr.).P8dIigi ieglto Skidrumu titré
ar 1/100 normala joda &iidumu 1Idz pastavo$ai gaiSdzeltenai krésai.
Nc titré¥anas izlietota l/100 normala joda Zkiduma daudzuma izrékina,
cik kubikcentimetru vipa izietu uz 1 grama substances un dabiitais
skaitlis ir mekl&tais indeks D M, jeb p&c polu ziatnieku apziméjuma
Dy .
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Far 50 modificdto 1zmekld%am as gaitu autori - Weil’s ar
Poplavskl uzsver, ka analiz€jot stingri japieturas pie norzdita
priek3raksta un ripigi jaizpilda visi sikumi.

Mazgkas parmaipas regkciju gaita stipri iespaidojot rezul-
tatus un varot diskredst ieteikto metodi.

Jedzilingajoties arsenobenzclu r&ti%and, polu zinatnieki pér-
liecingdjas, ka vipos arsens nav saistits tikai st;ukturas fcrmula
iztelkta veidd, bet ir da%adu saviencjumu maisijums.

Vipi pgrliecibd, ka sglvarsana visas komplic&tis terapeitiskés
ka toksiskas Ipal%Ibas ir saistitas er atsevilkam arscna savienc juma
frakcijam, cent@is tas izdalit. Kontroléjct arsenobenzulus biclce-
giskd celd un rezultatus salidzinot ar to frekciju indeksiem, auto-
ri méginaja atrast navigas grupas, necen3oties noskaidrct to sa-
vienojumu rakstura.

Jau Weil’s ar Pcplavski savos m@gingjumos ieveda indeksu D K=,
8is skaitlis izteic tc vajadzigo 1/10 normald joda &kidumz, kuyu

saista viss filtrata arsens, pec 3kIduma precipitéSanas ar etika

skabi. (D Ml - tikai sértdepreZe saistitais arsens). Vél sikski
ir nodelijis arsena savienojumu JaZddas frakcijas St. KielbaSinskis
(Péc Weil’a un Poplavska) scko®d karta.

Iz8kidina uz analitiskiem svaricm nosverta 1 gramu preparata
TUdeni un 3kIdumu pepildina precizi 11idz 20C k.ctm.

2C k.ctm, 32 8kiduma, kas atbilist 0,1 gzr. substances, piecle]
vienu pilienu sérskabes. Féc nogulsninaSanas vips piebeyp natrijs
bikarbonatu pa&rpilniba un titré ar decinormal@ joda SkIdumu 17dz
pastdvo¥si Gzeltena: krasai. Patér&ta 1/10 normald joda 3kiduma
kubikcentimetru skaeitu vin% apzimé ar Ji,

160 k.ctm. ta pa¥a angliz8jamd 3kIdume, kuyrd atbilst 0,& gr.
substances, pask@bina ar 2 k.ctm. 25% s8rskibes un sasilda uz 6C°.
P8c noturé¥anas 8ini temperaturzd 15 minutes, atdzesina, piepilda
ar destildtu tGdeni 11dz 200 k.ctm. un nofiltPd sausi traukd. Sada
karta ieglist nogulsnes (Myttenaeresra Al ¥ 32} un filtratu.

25 k.ctm. filtrata, atbilsto3a 0,1 gr. substancss, iele]
traukd, pas@rmina parpilniba ar natrija bikarbonatu un titré ar

decinormalo joda Bkidumu.

¢ =,



Fatéreta decinormal?z jodea 34Iduma kubikcentimetru skaitu

125 k.ctm., filtrata (atbilst 0,5 gr. anelizzjamas substancas)
nclej porcelana blodipa, lielzke dalu 8kidruma iztvaicd, visu 17iz
pédéjem parnes Frlenmeyer’a kolba, pielej 3 k.ctm. 3% Gdeprcia
parsk@bes, péc tam uzmanigi 1C k.ctm. 50% sérskébes un uzliek
varities 1idz s8rskabes baltajiem garaipiem. Tad nopem nc uguns,
pielej uzranigi 1) k.ctm. Udens, péc tam daZus pilienus 1% kalija
hipermangenata 83kIduma 21dz pastavolail rczz krasai, kuyu atkal zt-
krasc ar 2% skabepskibes 8kidumu un pielej 1C k.ctm. 2C% kalija
jodida 3kiduma. Silda uz fOdens vennas 20 minutes un atkriso ar
decinorm£lo hiposulfita #kiduru.

Ta apstradetem SkIdumam pielej 20 k.ctm. aukstumid pies@&tinata
natrije karbonata Siiduma un piebe; natrija bikarbonatu un titr3a
ar 1/50 normala joda $kiduma 13dz pastavolai dzeltenai krasai.

Fatérets joda 8kIduma kubikcentimetru skeitli izdalitu ar 2%
(jeb aprakinatu decinormald joda 8jiduma skaitli uz 2,1 gr.
substances) apzimé ear 3K<. |

8is skaitlis pareizingdts ar (,00375 dod arsena daudzumu,
kuys peéec 92,1 gr. substances 8kIduma ieskabé&Banas paliek Skidrumé.
Tapat SKQ atbilst Myttenaer’a DM2 tikai nos@din&3anas papémiens
péc peskébiniffanas ir cits.,

Sis skeitlis izteic arsens dsudzumu, kuya nenogulsnina sér-

skabe.
Kielba¥inskis arlI noteic to arsena dslu, kuyra izkrit nogulsnzs.

Sim nolikem vipd precipitatu izskalo ar aukstu Tdeni un nosta-
dina kop& ar filtri pourcelfna blodin& 100 k.ctm. Tdepa un kalija
bikarbonata mazliect pirpilnibé (apméram 3 k.ctm. normala 8jIdumsa),
parlej So mﬁisijumu 2CC k.ctm. tilpuma treukz, pielej 1lidz 200 k.ctm.
Udens un filtrd caur sausu filtri. 25 k.ctm. %3 filtrata (kas at-
bilst 9,1 gr. substances) titré ar decinormalo joda 3kidumu 1lidz
pastavo8ai dzeltenai krasai.

Fatéreta 3kiduma kubikcentimetru skaits apziméts ear JS. Ar-

sena daudzumu ieguist pareizinot J5 ar 0,C01875.



50 k.ctm. ta pa$s filtrate (albilst 0,2 gr. substances), iz-

4

tvaicé lidz apmérem 5 k.ctm. 8kidume, neitreliz® ar sérskabi, pie-

lej 2 k.¢tm. UdenraZes parskdbss un 10 k.ctm. stipras 50% s3rskabes.

r

Pec tam vara 1idz baltiem sErskabes garazipniem, nopem no uguns, pie-
j 20 k.ctm. Gidens un piepilina 1% kalija hipermenganata 3kiduma
1idz pastavo$al rozad krisazi. Féc atkrascianas ar 2% skibepskibes
8y3Idunmu, pielesj 4 gr. kalija jedida SkIduma, karsé uz Udens venni-
tes 20 minutes, atdzesé un galigi atkraso ar decinormalc hiposul-
fita Skidumu.

Féc tam pielej 4C k.ctm. sukstumi piesatinita natrija karbena-

.

ta 8iziduma er natrije bikarbonata parpilnibad un titrs er l/lC norme
joda #lidumu. Uz C,1 gr. substances titréSanas izlietot@ joda

iduma kubikcentimetru skeitli apzimé ar 3 KS.

[
m
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"Visu 8o indeksu attiecibss var schemetiski uzzimet sekcSz

karta: 1 1
Visa arsena titrs (SK*) Direktais titrs _J+)
ncgulsninasana
Filtrats nogulsnes
' S 3 Y 3

SK

=

SK

Cy

Salidzinot 66 daZ&du preparatu biologiskas kontroles datus
pie dzivniekiem un kliniskos noverojumus pie slimniekiem ar anali-
Zes iegltiem indeksiem, Kielba¥inski’s p&rliecinzjas, ka naviguma
galven& ncteic€ja ir SK2 grupa, t.i. tie arsena savienojumi (frak—
cija), kuyu sasilditos 8kidinajumos nencgulsnina s&rskibi 15 minutés.
Sakopojot savu p&tijurmu rezultatus tebeld, vipd pieradija, ka visi
tic preparati, kuyu indeks SK2 nepérsniedz (¢,5, ir biologiska kcn-
trolé teicami un klinikai derigi.

Ar indeksa SK° pieaug8anu piepemas ari preparatu navigums un,
pielietotiem klinikad, nevé&lamas paradibas. Atst@ajot preparata
8¢idinajumu ilgsku laiku, t.i. Jeujot vipem sameitaties, indeks

2

SK™ pieyemas un var parsniegt 2 un vairiak,

Citu arsens savienojumu frakciju indek¥iem, k& ari DMl, vip}
nevaréja tadas saskaphs konstatét. DaZiem biologiski nevainojamiem

preparatiem tie bija lieli, bet sgmaitatiem mazi.



-59 -

Tomér Kielba¥inska rezultati, kuyi sasniegti er milzigu darba
un laika patéripu, nevar@ja visus p&rliecinit. rodas ¥aubas, vai
tieSam tik niecigs arsena Jaudzums, kZds atbilst indeksanm SKE,Va—
rstu noteikt preparatu biolougiskés Ipedibas.

T2 ka literatura jau sen bij pac&lui’s balsis, ka arsencbenzo-

iu biologisko un klinisku Ipa&ibu galvenais ncteicéjs neesct vis
1

vigu kImiskeis sastavs, bet fizikalf@s ipa3ibas, pédsja laikid miga-

N

néja ncverot vipu 8kidumos fizikal@s pérmeiges.

o

Vargavas farmaceitiskid institutida Kahli’s stud&ja daZgdu sarseno-
benzolu 3kidumu refrakciju, jo zindms, ka visu caurspIidigo kernmenpu
gaismas leauBenas spejas main@s ar parmaipnam vipu fizikal® strukturs.

Méginajumiem Kahl!slgéma noteiktu daudzumu necersenvbenzola,
pagatavoja 10 procentigu 8kicdumu TGdeni un atstZja mierigi mégini-
jumu stobrigpa.

Periodiski, pdc noteilkta leike spriZa, vip$ ar kapilaru no
fIduma padas virsmas uzmanigi nopema daZus pilienus Skidruma un
noteica ta refrakeiju.

Meyinajumos izradijas, ka nevarsenobenzolu refrakcijas indeksi
ir daZ8di, bet visu vipu 3idumu refrekcijas maipss ir novérojama
vienada tieksme: pirmaja laikd ta krit un tad cejlas. Taisni re-
frakcijas pavairov$anas gaita nsoarsenobenzolu ¥kidumi stipri
at8kiras viens no otra.

Bioclogiskos maginajumos un klinika par labiem atzito pre-
paratu §ky3iduma indekss celas Joti léni, bet navigo un nederigu
savienojurmu 8kiduma refrakcija kapj strauji.

Tﬁlﬁyos mé&gindjumos noskaidrojas, ka refrakcijas maipas ir
tipiskas atsevi¥kiem fabrikatiem un vipes sava rakstura nemaina,
mainoties méginajumu apstakjiem.

Tz militaras farmacijas lesboratorija Weil’s ar Poplavski no-
véroja, ka refrakcijas lieknes, turot neoarsenobenzolu 3kIdumus
atklatus - brivé gaisa, daZadu gazu vidés, paliek vienas un tés palas.

Tapéc pats Kahl’s bij spiests atzit, ka refrakcijas lieknes

tikai izteicot arsenobenzolu kimisko savienojumu Ipa¥ibas - vipu

stabilitati, bet nevis kimiskas parmaipas 8kIdumos.
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Latvijas kara sanitar&s farmacijas parvaldes prick3nicks
Blumenteals mégingja p&rmaigas neosalvarsana 8iidumous nuteikt ko-
lnrcmetriski un per piemérotu atzist Welfa kolorcmetru, kuyd no-
vérojot krasas pirmaipas, sekoja 1lidztekus pat niscigam Limiski
konstatéteém p2rmaipzzm. Lal gen Socsméginajumug,péc acutcra laipniem
paskaidro jumiem, never uzskatit par pabeigtiem, tumSr cerdt, ka
k¢lcrometriski varés pilnigi nosksidrct arsencbenzolu sasti@vu un
vipu naviguma attiecibas, nav pieticko$a pamata.

Valak picvestie Maschmann’a mdginajumi un meni novérojumi ra-
da, ka necsalivarsana krgasas maipa ncrada tikai unz to, ke ir iesa-
kusies $& preparata fimiskd sastava cksidEssmnés reakcijas, bet nenc-
teic to apjomu arsena savienojumos.

Rezuméjot visus panzkumus arsencbenzolu naviguma un farmako-
logisko Ipa¥Ibu noteik8enes eksperimentcs ir jaatzist, ka vEl ne-
visna no 1idz $im atrasti@m arsenobenzolu kImiskZs analizes metodém
nav spéjige pictieko¥i noskaidrct preparatu navigumu nedz viga

as8.

[

terapeitiskas sg2

Tautu Savieniba p3c pasaules kaya stijzs pie visas pasaules
valiku un n&ciju cie¥aku sakaru nodibing&¥snas un svarigako jauta-
jumu saskapo$anas vispasaules apjom&. Vipas higienas sekcijg, kuras
galvenais uzdevums lipigc slimibu apkayo¥ena, uzpeldeja jautajums
par deudzu loti svarigu, bet gyiti p&rbauddmu Grst&8anas 1Idzek]u
normé¥anu.

Més zinZm, ka katrai teautai un valstij ir savs kultura un
zinatne, kuyrés izpaufas néciju raksturs un apkzrtéjo  apstaklu
Ipatnibas. Ari cipu par tautas veselibu atseviSkes valstis izved
da%8di. Tes pats attiecinams uz deZiem &rstédanas papémienism un
medikamentiesm,

Seviflki p3dsja leikd, k8 jsu minéju iepriek$sja nodala, kad
medicind ar katru dienu redzamaku vietu iepem 11dzek}i, kupi ir
loti gyGti p&rbaudami un norméjsmi. ;

T2 k& Jaudziem no 3iem lidzekliem ir starptautisks raksturs,
vigus eksport? un importé, b=t pasgatavo arli uz v'etas,§%%gi nav
saskagoti. 80 arstniecibas vielu Ipa¥ibas, vipu navigums un dzie-

din&%enas spéjas ir stipri atkarigas no niecigdkiem sikumiem, pa-
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gatavolanas peapémienos, kuyi paliek fabrikas nosl&pums. TZpé&c ap-
groziba zem viena apzim8jume atrodes lieto3anai preperati, kurpi
stipri at8kipas viens no otra. Tadam juceklim bez teoretiskas ir
arl Joti liela praktiska nozime, jo pie vipu pielieto¥anas bieii
arsts spiests p&rliecinfties par negaiditam, pat k]UmIgém sekim,
un slimniekam vip$ nebi] sagg@dajis gaidito veselibu, bet cieBanas
un postu.

Tautu Savienlibas higienas sekcijas piekt&s sesijas laika
1923.gada Anrlijas priek$§stavis Dale (Medical Research Council
of London) iesniedza memorandumu par t&du vielu standardizéfanss
nepiecie$amibu, zizradot galvena karta uz sirds lidzekliem, orga-
noterapeitiskiem preparatiem un arsenobenzola derivatiem,

Jdtra starptautiska biolcgisku produktu standardizé3anas kon-
ferencd no 3l.aug. - 3.septembrim 1925.g. Zepevd starp citiem pre-
paratiem ari par arsenobenzoliem piepéma seko$as rezolucijas.
(Citéts péc doc. J. Maizits).

1, Starptautiski atzita arsenobenzolu grupés &arstniecibas
lidzek]u standardizacija ir jaizdara ar standardprepareata seriju,
pe vienam preparatam no katré $e svara krito¥a savienojuma.

II. Patlaban starptautiska apméra bitu standardizéjami sekosi
preparati:

%) Dioksidiamino-arsenobenzol~dichlorhidrats (Salvarsan,

Arsphenamine, Arsenobenzol u.c.).

2) Vipa metalu derivati (Silber-Salvarsan)un

3) Vipa natrija s@ls (Natrium-=Salvarsan);

4) Dioksidiamino-arsencbenzol-natrija sulfoksilats (Neosal-

varsan, Neoarsphenamin, Necarsenobenzol un citi);

5) Necsilbersalvarsans;

6) Sulfarsfenamins (Sulfarsencl).

III. Frof. Kolle (Georg-Speyerhaus-Frankfurt a.M.) tiktu lugts
uzpemties atbildibu par zem 1-5 apziméto standardpreparatu paga-
tavo¥anu, uzglabi%anu un izdalifanu Tautu Savienibas higienas komi
tejas uzdevumia un ka prof. Voegtlin’s (Va¥ingtona) tapat tiktu uz-

aleindts bit atbildigam par zem 6 apzim&to standardpreparatu.
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IV. Iepriek$ terapeitisk@s pielieto¥anas pie cilvEkiem-pacien-
tiem, katral %e svarad krito3ai pagatavo¥anas serijai ir jabut nc-
teiktai pie normaliem dzivniekiem uz n&viguru un pie inficstiem
ar attiecigu sugu patogenu tripenozoru (T. brucei, T. equiperdum
u.c.) uz terapeitisko iedarbo¥anis spéju.

V. Paraugi no katras pagatcvo8anas serijas ir jancteic uz na-
vigumu pie mazgkais 10 pelém, val 5 Zurkém, vai arl pie aba@m, pie-
kam katras serijas vairBkas ampulas ir ja@noteic atsevi8ki., Tikai
tadi preparati var nakt lietoSand, kuyiem zem vienZdiem mégingju-
ma noteikumiem nav lielBdks navigums, ka attiecigam standardpreparztam.

VI. Katras serijas paraugiem ir jabit nouteiktiem uz terspei-
tisko iedarbo¥angs sp&ju pie inficétam ar attiecigu sugu patogenu
tripanozomu (T. brucei, T. equiperdum u.c.) pelém, vai Zurkiam saska-
pd ar scko8iem principiem:

1) pelu un Zurku serijas ir ja@gem no vienas lietoto tripanozomu
infekecijas pakapes, kas ir j&noteic ar skaitju metodi asins
tilpuma vieniba,

2) pie tadam dzIvnieku serij@m ar vienddu infekcijas pakapi
katra preparatu serija ir janoteic uz terapeitisko iedar-
bo¥anos vairidkas (p.p. 2-4)devés ar vismazikais 3 dzivnie-
kiem pie katras deves un gala rezultats jaizved salidzinot
ar standardpreparata iedarbibu,pielietojot tas pa¥as sugas
dzivniekus ar tadas pa¥as infekcijas pekd@pi un tzdeés psa3as
devu serijas.

VII. Tiek ieteikts, ka uz priek3u, iekems kzdu attiecigo 1I-
dzek]u seriju pielai? visparéjs lieto¥an&d, vigu pearaugiem vajadzé-
tu bt pielietotiem uz cilveékiem zem kvalificéta lietpratéja-klini-
cista uzraudzibes.

§as tiri zinatniskas konferences rezcolucijas piestitija Otrel
starptautiskai stipri darbojo%os Brstniecibas vielu priek¥rakstu
epvieno¥anas konferencei, kura sandca Brisel® no 21.-25 séptembrim
1925.g. er lGgumu vipsm pieviencties. P&déjai, sastavodzi no
25 valshu oficialiem priek¥sta@vjiem, piemita oficials raksturs un
Vipas l&mumi,vismaz reprezentétam valstim, pa dajal saistofi,

Konferencé $a8m rezolucijim pievienojads ar papildinajumu, ka
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biologiskai kcntrolei japievieno eri kimisks parbaude.

Sakara ar 50 starptautisko kcnferendu lémumiem Jdeudzds vel-
stis jau ir ievesti obligatcriski ncoteikumi par arsenobenzolu kon-
troli, bet tanis valistis, kuyes tadi past@vija, ettiecigi groziti.

Ari Vacija ir saskapojusi un izdevusl tadus noteikurus:

""rieksraksti peor aizsargidsdeaenas
un dziedina%anas é liIdzekllien, kuypl
padoti valstiskai kontroledi,"

Péc devipiem paragrafieri, kuyos ir apskatiti vispZréji no-
teikumi par materislia nopem3snu un sazind$ansgs kartibu, ir uzskai-
titi par katru arsencbenzola derivatu siki noteikumi.

Scs noteikumus ir izdevusl Prisijes tautas labklZjibes ministri-
ja 26.augusta 1926.gedf,un Vacijas valsts vesellbas padome péc ap-
sprie$angs ar attiecIgam komisijam izsludindjusi par obligatoriskienm
arl citam valstipfm.

Ta ka Latvija lieto gendriz vienlgi Viacijas preparatus, pie-
vedi3u 8o0s noteikumus, kuyiem ir jeatbilst Latvija slirmniekiem
piclictotiem salvarsaniem, negrozitus, un kuypi attiecas uz pirmo

selvarsanu un vispla3fki piclietotu savienojumu - necsalvarsanu.

1?1 .

3 alveaersanu valstiska kontrzrole
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PRIFKSR.KSTI
PAR SALVARSANG- (4LTSALVARSAN) VALSTISKU EFZRBAUDISANU
(Meta-diamido-pare-dioxyarsenobenzol-dichlorhydrat)
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§ 1. No katra pagatavo juma (Herstellungsnummer), kuy¥ ir japarbauda,
kontroles ieredpa kl&tbGtné, péc plomb€s nopem¥anas, no vipam
nodotd un zem vipa atslégas atrodo30s trauka, nomem 50 gramu

preparata, no kuyiem nosiita iekaus&tus pérdo8anai parastos
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stobrinos ar attiecigu pareizu uzrakstu 10 paraugus & 0,3 gr.

yimiskai, - 1C paraugus & 9,2 gr. biclogiskai pZrbezudei, bet

50 paraugus & 0,2 gr. un 0,3 gr. izmégina8anai kliniskad ncderiguma

noteik8anai.

Kontroles ierednis izgatavo pavadrakstus 2 eksemplaros un no-

sita vigus 1idz ar paraugiem izmégindSanass iestddei. Krajumu trau-

kus,péc paraugu nopemSanas, kontroles ierédnis nc jauna aizplombé

un ieslzdz.

§ 2

II. I zmé& ¢gingd jumu geilt a.

. Parbaudifana sadsl@s kimisko un biologiskos izméginajumos, ka

ari preparata klinisk® noderiguma noteik3ens pie cilvékiem.

A. ¥Kimisk&@ parbaude,.

. Kimiska parbaude sastév no kimiski-fizikalo Ipa3ibu ncteikZanas,

identitates reakcijém, véribu plegrieZot 3kI¥anas spsjail, arsena

un séra daudzuma noteikSanai:

a) KXimiski-~fizikaldas Ipadg§ibas. Sal-
varsans ir dzeltens irdens pulvers, viegli 8kIsto¥s fdeni,
griték etil-alkohol? un neSkIstols eteri.

b) I 4 entitates rea kcijeas. Nonatrija sérma
Tidens 8kIdumos rodas dzeltenas nogulsnes - diamidodioksiar-
senobenzols, kupd s@rma pf@rpllnibg 1z3kist k& diamidodioksi-
arsenobenzola natrija sals.

Iz8kidinot 0,1 gr. salversana b k.ctm. tdens un pilelesjot 1710
normaléd sudreabta nitrata ékiduma, rodas skaidrs tum8l sarkans
§idrums. Ar 5 k.ctm. klipo8as sl&pek]skdbes 1zdaslds baltas siera-
veldiges nogulsnes (Chlora sudrebs), kuyas iz8kist amoniaka $kidru-
mé. Ja pé&c maisiIjuma uzvarilSanas atdala no nogulsnédm Bkidrumu, to
nolejct, pilepiline vipam 5 pilienus 25% sBlskBbes un nofiltrsd,
p&c tam pielej parpilniba 1IdzIgés de]l@s amiaka Skidrumu un meag-
nezijas miksturu, ted pamazém izdalds kristali (amonija-magnezija
arsenids). P8déjie dod, izmazgitli ar at¥kaiditu amiaka §idrumu
un iz3idinati s@lsskiéb& ar alva chlorita 3kIdumu uzkerséjot bri-
nas nogulsnes (arsens). Citrona dzeltens 0,02 sglvarsana 3kIidums

5 k.ctm. fidens ar 1 pilienu s&lssk@bes pariet gai¥dzeltena krasa,
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peéc tam ar 1 pilienu normeld natrije-nitrita Siduma, sarkan-
dzeltenz un beidzot ar 10 pilieniem normalad natrija sarma 3kIduma -

tum&isarkand krasa.

) $¥1I8anas spé& jas. 40 mm. platd un 55 mm. augstd svaru
glézite, kuya ir ieliets 10 k.ctm. fidens pie 20°C. iekaisa 1Zni un
pa druskai 0,2 gr. salvarsana, nogaidot katras porcijas iz3kI%anu.
Visa pulvera iz3kiSanas laiks nedrikst parsniegt 10 minutes. 0,2 gr.
salvarsana sarivé méginajumu stobripa ar ncapajotu stikla spiekiti
6 pilienos gbsoluta alkohola un pielej 5 k.ctm. destiléta Odepa, pie
kam iegitajem 3kIdumam ir jabat skaildram. Ja %eit pieclej 6,5 k.ctm.
1/5 normald natrija s@rma 8kIduma, tad licldkai dalai izkrituSo parslu
ir jaiz3kIst, Ja pec neilgas nostadindSanas virséjo SkIdumu nolej 20 k.ct
tilpumé, merojamad cilindri, tad paliku8o nuguldpu gallgai iz3kidina-
$anei Jdrikst patérst lielzkeis 0,3 k.ctm., 1/5 normsla natrija sé@rma
$yIduma. Salejot abus BkIdumus mérojamad cilindri, piepilda ar uGdeni,
izskelinot méginajumu stobripu, 11idz 20 k.ctm. atzimei, maisijumam
jabtt gluZi skaidram.
i) A r se¢ena s aturs. Péc Kirchner’a un Ruppert’a (Archiv
fu{ Fhermacie Bd. 262, S. 613. 1924) metodes analizes ieglitd arsena
aaudzumam ir jaiztaisa 31,5% no salvarsana kopsvara. Nusvér¥snids par
0,5% uz augsu jeb leju ir pielaiZama.
¢) S8ra saturs. C,3 gr. Salvarsana ieviara ar 0,3 gr. nedzdstu
kalku un 20 k.ctm. 16% GdepraZa pBrek8bes at8kaidijuma Kjeldala kol-
ba 250 k.ctm. tilpuma apmsr2m 1idz S5.k.ctm. P8c tam uzlej vel
20 k.ctm. OdepraZa parskabes at¥kaidijuma un 10 k.ctm. slapek}ska-
bes (Ipatnéja svare 1,4). Tagad 8kidrumu vara pielejot TGdepraZa
p&rskabes at8kaidijumu, kamér 3kidrums pilnigi atkrésojas. P3c tam
Zkidrurmu parlej bikera glazé, kolbu tiri izskalojot un 3kidrumi
atrodo$os sérskabi, k& parasts ar barija nitrida Skidrumu izs&dina
ka barija sulfidu, nosver un uz séru aprskina (modificéta Mandel-
Neuberg’a metode Biochemische Zeitschrift Bd. 71, S. 196. 1915.)
Ta iegitais s@rs nedrikst parsniegt 1,5 procentes.
B. Biologiska parbaude.
4. Biologiska parbaude 1zpau¥as naviguma noteik¥anz mégindjumu dzive
niekiem un dziedin@¥anas spéju noteik¥ana }zméginéjumos pie dziv-

niekiem.
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Naviguma noteik§ana.

a) No katra pagabavojuma izmégina tris atsevilki noveérotaji, pa
1 stobrinam & 0,2 gr. preparata uz se3am pelém ar dzivsvaru
caurmdra 15 grami. Bez tam veél viens parbauditajs izmégina na-
vigumi uz 6 Zurkam ap 150 gr. dzivsvara. Té& tad pavisam izmégina
uz 18 pelém un 6 Zurkam. Meégind@jumos peldm un Zurkam ie3]lirc
intravenozi katrai dzIvnieku sugai noteiktas robeZdeves, pie
kam dalai kustoyu ir janobeidzas (Schwellenwerte). Deves ir ap-
réfinatas uz pelu 20 gramu dzivsvara, bet Zurkam uz 1 klgr. dziIv-
svara, kxuypas lepriek3sja diena ir labi bayotas. NovEro¥anas il-
gums pelém 3 dienas, Zurkam 6 dienas.

b) 0, 2 gr. salvarsana saslapina ar 0,2 gr. etilalkchola (96 procen-
tiga) ,rivéjot Jenas stikla méging8jumu stobripa ar stikla spiefiti
un tad ar 4 k.ctm, divreiz destilé&ta Gdens skaidri iz3kIdina.
Pielejot 6,5 k.ctm. 1/5 ncrmeld natrija sarma 3kIduma, rodas
gaildzelfenas parslainas nogulsnes, kuyas rivéjot ar stiklsa spie-
5iti, 1z8kIist gandriz visas 11dz beidzamam. P&c nostadifiadenas
nolej skaidro 3)idumu mérojam& cilindri un paliku8as atsevidkias
pérslipas 1z8kIding 1-2 pilienos l/5 ncrmal@ natrija s8rma Skiduma.
Salietus kopa abus 3kIdurmus uzpilda ar svaigu divreiz destildtu
Udeni 1Idz velamem tilpumam.

¢) Katra mégindjumu serij& 6 ‘pelé&m uz 20 gramu dzivsvara injics
vends pa 1 k.ctm. at8kaidijuma 1:300. Bez tam 3 Zurka&m ie¥lirc
venas uz 1 kilograma dzivsvara pa 4 k.ctm., bet 3 gabal&m pa

3,5 k.ctm. at3kaidljumé 1:50. T& tad 3 Zurkas dabon uz 1 klgr.

dzivsvara 0,08, bet p&réjas 3 pa 0,06 gr. preparata. Stipri

alkelisku un uz 30°C sasilditu 8kIdumu injic& 1&ni, + minutes

laiks, lei izsargatos no %oka.

Per preparata navigumu sprieZ,atziméjot katru mégindjumu atse-
viski un salfdzinot visus mé&gindjumus kopa.

Atsevisku pagatavo¥anas numuru var atzit par lietojamu, ja

no injicdtam peldm un Zurkam 60% paliek pie dzivibas.



a) Dziedind3anas spéjas nosaka méginZijumos pie inficetam pelém

salidzinot ar standardsalvarsanu.

b)

Vajadzigo pelu daudzumu (24 gab.) iepoté ar svaigu tripanozo-,

mam inficédtu pelu asipu emulsiju, kuya atdkaidita ar 0,85% sils

Sgidurm tada veidd, ka katrd mikroskopa redzes aploké, ar 400 kar-

tigu pelielindjumu, izndk 8-10 tripanozomas. Katral pelei zem

Adas ie3}irc 0,5 k.ctm. 83adas ermlsijas.

Otrz diensd ir jakcnstaté pelén

#m infekecija,

t.i, mikroskopiski

izmekléjol, asinis ir jAsaskaita 40 redzes aplckos 4-9 tripanozomas.

Salvarsana dziedinilanas spéjas ir jaizm@gina uz pelém 3ada infekeci-

jas pekéape.

9 peleém ie8lirc vends standardsalvarsanu un tikpat daudzam iz-

méginajamé preparata,daZadas, bet paralell vienadas devés, ta ka

abas mégindjuma serijas pa 3 pelém dabon vienadas deves.

Parejas 6 peles atstdj neSlirktas, infekcijas gaitas nové@ro3a-

nai,

Seko&d tabeld ir atzimétas caurméra deves, kuras lieto mégi-

najumos uz preparatu dziediné¥anas spéjam.

tandardsalvarsans

S peles at3keidijuma 1:10000)pe 1 k.

)
" " Jetm. uz
3 137500 )20 gr.pe-
)les sva~
g i 135000 ) ra

Kentrols jamais pagatavojums

5 peles at8keidijumae 1:10000)pa 1 I

Jetm.u.

s i 1:7500 )20 gr
] n Jpeles

3 1:5000 )svarsa

No

visiem dzivniekiem 10 dienu novéroSanas laikd, katru dienu

1zmeklé no astes venas ieglit® asins piliena mikroskopiskl segstik-

ligu preparatus ar 400-kartigu pallelindjumu, atzImdjot skaitiBanas

rezultatus.

Rezultatus atzimé sekosi:

n

redzes aplokia

¢ lm 1 - 3 parazitiem 40 redzes aplokos
£ m 4-9 " 40 "
3 10 -40 . 40 "
£ 3 -8 8 katré
544 9

un vairéki pereziti ketra redzes aploks.
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e) Izmdgindajamo preperatu pagatavofaznas nururu,attiecibd uz dziedi-
nadanas spéjam, skaita par neveinojarmu, j& vip¥ meginidjumos uzri-

da standardsalvarsanarm 1idziIgus rezultatus.

o

C. K1liniskaza
%

o]

eriguma noteik-

0]
n

m

o]

§ 5. No katra izgatavojuma, kuyd parbaudijumos ¥Imiski, k& ari bio-
logiski uz n8vigumu un pie dzivniekiem uz dziedinB3¥znas sp&jam,
ir atzits par nevainojarm, nosiita pa 25 stobriniem ar 0,2 gr. un
0,3 devém divam, valstiski par piemérotam atzitim dziedinaXanas
iestadém preparata kliniskeas iedarbo¥anas noteik$anai.

Tikai p&c tam, kad no 3am iestadem ir iesltits izmégingdanas

<

institutam pazinojums per klinisko iedarbibu, k& sri pastipringjums

o

par nevélamo blakus paradibu izpalik3esnu, kas ir jAizdaraz 3 nedéju
laika, seko izméginéd8anas instituta atlauje preparatu izlaist brivi

tirdzniecibi.
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ITI. Parbaudes iestades pazino-
Jums pagatav-oa2tajien.
§ 6. Sakara ar pagatavol¥anas rumura izm3gindjumu rezultatiem par-
baudes iestadei ir pagatavoti@jier jaiesuta pazipojums (pée
parauga Nr. II.). Parbaudes lestddem ir pazigojuma ncraksts

tiec8i jaiesuta kcuntroles ierédnim.

PRIEKSRAKSTS
PAR NECSALVARSANA VALSTISKTU
FLRB.iUDI.
{"Neosalvarsan", dioksidiamido-arsenobenzolsulfoxylsaures Natrium)
I. Paraungu nozem¥ana izm3 ginia-
£ anai.
§ 1. No katra p&rbaudam& pagatavojuma (Herstellungsnummer) kontroles
ieredypa klatbutne, péc plombas nopemSanas, no vipem nodotz un
zem vipa atslegas atrodo8ids trauka nopem 50 gr. preparata, no
kuya iekausétus pardo3and parastos stobripnos ar attiecigu pareizu
uzrekstu nosiita pa 1C parsugiem & 0,3 gr. kimiskai un biclogiskai
parbaudei un 50 paraugus pa a 0,45 gr. un 0,6 gr. izméginalanai
kliniska noderiguma noteik¥anai.
Kontroles ierédnis izgatavo pavadrakstu 2 eksemplaros un ncsiuta
vipus 1Idz ar paraugiem parbaudes iest@dei. Krajuma traukus péc pa-

rauga nopemianas kontroles ieré&dnis no jauna aizplombé un iesledz.

II. Izméginajumu gailta.

§ 2. Parbaudi¥ana sadelds kimiskos un biologiskos izméginajumcs, k&

arl preparata kliniske& noderiguma ncteikSan@ pie cilvékiem.
A. KImiska parbaude.

§ 3. EImiska parbaude sasti@v no kimiski-fizikalo Ipa¥ibu noteik3anas,
identité@tes reakcijam, sevilju veribu piegrieZot 34IiSanes spéju,
arsena, séra, formaldehidsulfcksilata daudzuma noteik¥anai.

a) Kimiski-fizikalds Ipasdibas, Neosal-



c)

varsans ir dzeltens pulverls,ituy3d 2labuis recrgenisilen silism,ki
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natrija chlcrids, segtur iedarbojuice sasitdvd:
arsenobenzolmetilensulfoksiiate natriju. Vind viegli iz3kist Gdeni
dzeltend krasd, ar neitralu 13idz v&ji alkaliskai reakcijai, turpre-

tim ne8kist absoluta etilalkoholz un eteri.

b) Identitates reakcijas. Neosalvarsana tdens

$yiduma (0,1gn-5 k.ctm.) daZi pilieni at¥kaiditas s@lskidbes rada
dzeltenas dioksidiamincarsenobenzola metilensulfoksilskabes noguls-
nes. §8da maisijuma garaipi pie vari%anas uz laiku zili kriaso :
kalija jodida stérkeles papiru (sSra paskabe). Ja nodestilsjot pa-
skgbinatu ar fosforskabi 0,2 gr. neosalvarsana 3kiduma 1C k.ctm.
fidens koulbd ar dzesin@tdju apméram 1Idz pusei un pirslapojot de-
stilatu,pgéc 5 pilienu karbolsk@bes atdkaidijuma (1 # 99 H20) piepi-
ling%anas,ar s3rskdbi, abu Skidrumu pieskar3angs plaksnd rodas kar-
minsarta zona (fcrmaldehids). Kaisot maz pa maziam sakarsétz por-
celana podipa rapigl samaisitus C,1 gr. necsalvarsana ar 0,1 natri-
ja nitratu, ieglistam baltu vienadas masas kauséjumu. Ja pec atdze-
sind¥anas piepilina 20 pilienus s@érskabes un uzmanigi silda tik
ilgi, kemdr briincv garaipu vietd paradas balti, un saberZ atdzisuso
masu ar 5 k.ctm. alvaSchlorita 3kIdumu, tad p®c Isea laicipea rodas

brinas arsena nogulsnes.

Syisanas s pé&gjas, 4C mm., platda un 55 mm. augstid svaru
glazits, kurd ir ielieti 5 k.ctm. Gdepa pie 20° C, ieksaisa 1&ni un
pa druskai 0,2 gr. prepardata, pie kam nogaida katras tzkaisitas
porcijas iz8kI8anu. Visa pulvera iz3kI8anas laiks, mierIgi stavot,
drikst aizsniegt augstdkails & minutes, Pilnigi skaidrs 3kIdums, lai
team blitu neitrals jeb v&ji alkaliska reakcija, no daZiem pilieniem

natrija bikarbonata ¥jiduma nedrikst sadulkcties (Salvarsans).

Arsena satur s, P& Kircher’a un Ruppert’a (Archiv fiir
Pharmacie Ed. 262, S. 613. 1924.g.) metodes analizéjot iegité ar-
sena daudzumam jaiztesisa 19 procentés. Nosvérfanids 0,5 procentes

uz augsdu jeb uz leju ir pielaiZama,

©)8&ra saturs. 0,3 gr. necsalvarsana ievara ar 0,3 gr.
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nedzéstu kalku un 20 k.ctm. un 15 procentigu Udeyrs?z parskibes
at8keidijurm Kjeldala kolb&@ 250 k.ctm. tilpumz, apmEram 1idz

5 k.ctm. P8c tam uzlej velreiz 20 k.ctm. UdeyraZa pirskibes
at8kaidijuma un 10 k.ctm. sldpekl}skabes(ar Ipatngju svaru 1,4).
Taged 8kIdurm vara, arvien pielejot GdepraZa parskébes atifaidi-
jurm, kamér 3kidrums pilnigi atkr@sojas. Pe&c tam Bkidrumu pirlej
bikera glfdzé, kolbu tiri izskalojot, un Skidrumz atrcdodcs sErska-
bi, k3 parasti, izsé&dina ar barijs nitrata EyIdumu, k& barija
sulfidu, nosver un aprZkina uz séru (modific&ta Mandel-Neiberga me-
tode Biochemische Zeitschrift Bd. 71, S. 196, 1915.g.). S€rd so=-

tura augstzkz pielalZamid robeZa ir 10 procentes.

f)Sulfoksilgrupas noteikdancec. 25.k.ctm,
indigo karmina 3kIduma 2zilds krasas atkrasoSanai drikst izlietot,
piepilinot pa pilienam augstakais 1,5 k.ctrm. neosalvarsana 8ki-
duma (0,1 gr. - 10 k.ctm.). Indigo ¥kIdums ir pé&c Mayerhufer’a
jaiztitré ka 5 k.ctm. atbilstu ¢,5 mgr. kalija nitrata. (Zeit-
schrift fiir Untersuchung der Nethrungs un Genuss-Mittel u.s.w.

le 1, So 174. 1922.%-).

B. Biologiska parbdbaude.

§ 4. Biologisk? parbaude izpauZlas ndviguma ncteik¥8nd mégindjumu dziv-

niekiem un dziedinZ@fanas sp3ju noteik¥and izmdgindjumcs pie

dzIvniekiem.
Naviguma neteik 3 8aean a,

a) No katra pagatavojuma izm3gina tris atsevidki noverotzji pa 2 stobri-
pi 8 0,3 gr. preparata uz 2 serijam pa 5 pelem er dzivsvaru courmdra
15 gramu. Dez tem vEél viens parbauditzjs izmégine nEvigumu uz 5 Zur-
kam ar 150 gr. dzivsver@. Ta tad pavisocm injic& 30 peldm un 5 Zurkam.
M&gingjumos peldm un ZurksZm ie3]irc intravenozi katrai dzIvnieku
sugal noteiktzs robeZdeves, pie kam dajai no kustopiem ir jano-
beidzas (Schwellenwerte). Deves ir apr&kindtes pelém uz 20 gr. svara,
bet Zurki@m uz 1 klgr. dzivsvara, kuyes iepriek$8jad diend ir lebi

barotas. Nov&ro%anas ilgums pel®m 3 dienas, Zurk@m 6 dienas,



b)

c)

a)

b)
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0,3 gr. neosalvarsana iekaisa 10 k.ctm. tilpuma jenas stikla
traucipa, kuya ir ielieti 6 k.ctm. divi reizes destiléta Udens,
td ka pulveris viegli iz8kist uz Udens virsmas wvai nogrimgtot,
Niecigas nogulsnes iz84idina traucipu viegli 1ligojot jeb ar pipe-
tes palidzibu. No 3@ & procentiga pamata 8kIdumea, tZlakos atékai;

dijumus pagatavo ar 0,6% varamad 3als 3kIdumu.

Pirma méginajuma serijas © pelém ie8}irc venas pa 1 k.ctm. atllzai-
dijuma 1:135, bet otras serijas 5 pel®m pa 1 k.ctm. at8keidijuma
1:120 uz 20 gramu pelu svara,

Bez tam %urkam (caurméra svars 150 gramu) uz 1 klgr. dziv-
svera ie¥lirc 18ni, £ mindGtes laika, lai izsargédtos no ¥oka,
astes vend pa 4,5 k.ctm. 5% &iduma (0,225 uz 1 klgr.).

FPer pagatavojema navigumu sprieZ atzIméjot ketru mégingjuma

seriju atsevidki un salidzinot visus mégindjumus kopia.

Ereparatu atzist par derigu, ja mégindjumcs no inficétam pe-
18m ar vajako 3kIidumu (zemako robeZdevi) izdzivo 66%, bet ar stip-
réko 3gidumu (sugstd@ko robezdevi) 50%, bet no Zurkam 60 procentes

paliek pie dzivibas.

Dziedinal8anas spé&ju notelk-
§ an a.
Dziedina8anas sp@jas noteic méginajumos uz infic&tzm pel&m, salidzi-

not ar standardnecsalvarsanu.

Vajadzigo peju deudzumu (24 gab.) inficé ar svaigu, tripanozomam
inficétu pelu asipu emulsiju, kura at8jaidita ar 0,85% sals3kidumu
tadas veida, ka katrad mikroskopa redzes aploka, ear 400-kzrtigu palie-
lingjumu, izngk 8-10 tyipanozomas. Katrail pelel zem @adas ie¥lirc

0,5 k.ctm, 3¥3das emulsijas.

Ctra dien@ %r jakonstaté pelém 4 m infekcija, t.i. =~ mikro-
skopiski izmekl&jot asinis &r jasaskaita 40 redzes aplokos 4-9 tri-
panozomas. Neosalvarsana dziedin&%anas spéjas %r jaizmégina uz
pelém 8ada infekcijas pak&@pég.,

9 pelém ie8]lirc ven8@s standardneosalvarsanu un tikpat daudzam

izm&gindjamo preparatu da%Xadas, bet paraleli vienadas, devds, ta
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ka abds mégindjumu sérijas pa 3 peldm dabon viena@des deves.

Paréjas 6 peles atst&j ne¥lircinéatas, infekcijas gaitas nové- .
ro8anai.

Seko¥a tabelé ir atzimétas caurméra deves, kuras lleto mégina-

jumos uz prepardtu dziedinalanas sp&jam.

Standardneosaivarsans Kontroleggmuis pagatavojums.
z peles at3ljaidljuma 1:1200C)pa 1 k.| 3 peles atdkaidij. 1:12000) pa 1 k.c
Jetm.uz . ) vz 20 g
S " 1t 8000)20 gr. | 3 " " 1: B800C) peles s
Jpeles ) ra
L ¢ 1: 5000)svara 5 " " 1: 5000)

No visiem dzivniekiem 10 dienu novérocS8anas laikd@, katru dienu
izmekle mikroskopiski segstiklipu preparatus no astes venas ieglita
asins piliena ar 400-kartigu palielin&jumu, atzim€jot skaiti¥anas

. rezultatus.
Rezultatus atzimé& sekoli:

+¢ 1m l1 -3 parﬁzitiem 40 redﬁes ap%okos

+ m 4 - 9 40

* 10 -40 " 40 ! g

+ 3 - 8 katra redzes aplokd
(X3 9 un vairgk parazitu katra redzes gploki.

Nzko¥d tabelé ir attélota caurméra infekcijas gaita, ar méginajumos

ielietotam Georga-Speyer’haus tripanozom@m, injic&jot stendardneosslvar-

anu.
Standerdnensalvarsasans.

Infekcije ieprick3gja diena, injicets ple 4+ m
1:12C00] 1:12000)1:1200011+8000 |14800C0 |1:80C0 |145000 {1¢5C0QC [L:5000
len, +% tm $1m # 1m - + m - -
" 5% £4 - $ m - $1lm - - -
nobei- L - e - - - - -
G guses .
nobei- = tee - = - = 3
i guseés :
- nobei- - = = - .
- guses
#m - - - - -
X - - - - -
ncbei- +m - - - =
gusés
* - - - -

¢) Izm&ginajeamo preparatu, attiecibd uz dziedind$anas spdj&m, skei-
ta par nevainojamu, ja vip$ mégindjumos izrada standardneosal-

Varsenam 13idzigus rezultatus.



logiski uz navigumu un pie dzivniekiem uz dziedina3anas spéjam

ir atzits par nevainojamu, nostta pa 25 stobrigiem no C,45 gr.

un ¢,6gr. devem divam valstiskil atzitam par piem8rotar dziedina-
« Sanas lestadem preparata klIniskas iedarbo3ands noteik3eanai.
Tikai pSc tam, kad no 3am iestadém ir izmé&gina8anas institutam
iestitits pazipojums par klInisku iedarbibu, ka arl pastipringdjums par
nevélamu blakus paradibu izpalik3anu, kas ir jaizdara 3 nedéju laiki,

seko izmé&gind%anas institita at]lsuja preparatu izlaist briva tirdznie-

jwl]
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ITI. Pearbaudes 1cecstades paziygdjums
pagateavotajienm.
§ 6. Sakarz ar pagatavotd preparata izm&gingjumu éezultatiem pé&rbau-
des iestade piestta pagatavotédjiem pazipojumu p&c ncteikta otra
pusé pievesta parauga. Farbsudes iestadem 4+ pazipojuma noraksts ir

tieg&i jAiestuta kontroles ierednim.

Lidzigi noteikumi ir p@réjiem arsenobenzolas derivatiem, ki
zilbersalvarsanarm, neozilbersalvarsanem, salvarsana natrijam un
sulfoksilsalvarsanam, kuyu standardpreparatus uzglzba un izsniedz
Georg -Speyerhaus Frankurté pie Mainas.

Metilensulfinskabes salvarsana sulfarsfenamina, un sulfarsenola
standardizaciju ir Tautu Savienibas Higienas sekcija uztic&jusi Voegt~

lin’am VaSingtona.
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Arsenobenzoli ir izplatIti un tos pielieto plz¥os apméros
visas pasaules valstis. Apzin&8damis klinik&m noderigu preperstu
gyuto pagatavodanu, attiecigis oficialds iestZ@des visas valstis
vipam ir piegriezudas uzmanibu, izdodamas saisto3us noteikumus
ka vipu pagatavo8znal t3 ari pirdo3anai.

Tiltei Latvijas vesellbas departaments vél 8ini virzienE
nav n2k2 derijis un pie mums var ievest, pardot un pielietot
kaut kupyu arsenobenzolu,ka kiImisku produktu, bez kadas kontroles.
Ar noZélo¥anu jakonstaté,ka Latvijai nav vl savas farmakopejas,
lai gan se3us gadus pie Farmacijas valdes stradd speciala komi-
sija pie misu eptiekam tik nepiecieSamas vado¥as gramatss sasta-
disanas.

Pagaidam ir ieteikt pietureties pie vacu zalu gramatas -
"Lrzneibuch" p3A33ja izdevuma. P8d3ja k& cbligatoriski ir ievesti
mindtie priek3raksti par salvarsaniem, kuriem vel ir piemetinats
sekoduis visparéjais ievads.

Salvarsanus pagatavo sevidka karta un vipus drikst pardct
tikai p&c tam, kad tie ir attiecIgi pZrbeauditi valsts instituta
eksperimentalai terapijai Frankfurts uz Meinss, ir izpilditi visi
saistodie noteikumi,un ir ieglta atlauja to pardoZanai.

Sglvarsana preparatus laiZ tirdzniecibd& Ipalads aizkausétés
stikla ampul@s resp. pulveya veid&, izpemot sulfoksilsalvarsanu.
Uz ampulzm un vipu iessipojumiem ir uzraksti, kuros ir atzimsti:
pagatavo$anas vieta, preparata nosaukums, daudzums un pagatavola-
nas numurs. Uz uzrakstiem bez tam vél ir atzime "Valstiski izme-
ginats" ar izmégindjumu pabeig¥anas daturm. Valsts kontrolei ir
lpatng js zimogs: centra tas valstipas gérbons, kura preparats
pagatavots. Vipam apkart uzraksts: "Valsts kontrole".

Tadu pagatavojuma numura salvarsana preparatus, kuri nav
parbaudi jumu izturéjusi un noraiditi, nedrikst talak pardot.

Salvarsana preparatus uzglaba vésa, bet ne salta un tuma
vieta.

Bez tam aptiekas ir atbildigas par to, ka preparati atbil-
stu vipu pievestZm identitates reakcijam.
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VII.
Meginagdjumu paeamatojumi.
Sifilis ir viena no visizplatitaksm slimibEm. Tas katru

gadu visam kthﬁras tautam ncdara neaprakstamu posti, gnﬁ kroplo-
dems vipu locek]us, aizraudams kapa tilkstoSas dzivibas un dege-
nerédams p&cnicé jus.

Lri vis&s meZopu taut@s jau lues ir laidis dzilas saknes,
pat veselu smagu epidemiju veida.

Simtiem gadu Jdr plléjudds visas valdlibas mEgindjmosx $0 sli-
mibu ierobeZot,un zinatnieki rastllidzek;us,ka vigu viegléZk izgr-
stét, bet bez manamiem panfkumien.

Tikai priekd divdesmit gadiem daudzi dom&ja, ke drizi $&s
brismigas slimibas apkayoZesna kliUs viegle un vienk&r8s papémiens.
Pirmajos méginajumos zem salvarsana iespaida sifilisa pargdibas
zuda ka uz burvja ziZla majiena.

Tagad t&du optimistu, kuri no salvarsaniem sagaida brinumus,
nav daudz. Tom&r lues terapijz arsenobenzeli ir iekapyojusi pasta-
vigu izcilus vietu,- @das un venerisko slimIbu klinik@s bez vipniem
ir gpGti iztikt pat k&du dienu. Ari cité@s klinikas citas specia=-
litates bieZi keras pie Ziem savienojumiem, jo nav tadas orgenisma
dales val atsevi3ka organa, kuya lues nevarétu ssgkropjlot.

Driz klinicisti, péc pirmas sajlsmas, bija spiesti atzit,
ka arsenobenzoliem piemit netikal lielas tersaspeitiskas, bet arl
Joti bistaras ipa¥ibas. Vipi ne tikei sekmé lues redzamo simptomu
pazulanu, bet ari atstaj uz slimnieku veselu virkni smapgu, pat
dzivibu gpdraudodu par@dibu. Pat salvarsana nives gedIjuml, lai
gan ir retaki paliku%i, nav galigi izzudu¥i un tos vEl arvien
var sastapt medicinas literatur@ un retums ari misu tévija.

Simtiem autoru ir centu$ies izpétit salvarsans iederbibas ne-
vélamo blakus paradibu - vipu bojajumu célopus.

Ir izteiktas daudz un de’adas hipotezes %ini virziensa, bet
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neviena no vipém nav spéjusi pietieko8i un p&rliecino3i 5o jau-
tajumu noskaidrot,
Analizé jot visus arsenobenzolu toksisko paradibu c&Zlopus, tos
var sadelit trijas grupas.
I. Navigums ir saistits ar preparsata sintezi un strukturu.
Ii. Nevainojams preparats ir izmainljies 1idz ievelanai or-
genisma, jeb nepareizi aplicets.
III. Pacienta organisme parjlitiba, atkaribd no vipe parmainim

un stavokla.

Kas attiecas uz salvarsanu navigume pirmés grupas célopiem,
tad tos ir pétijusi simtiem autoru szkot ar Ehrlich’u un Hata,
Nierenstein’s, Wechselmann’s, Jeanselme, Pomaret’s, Nicolle ar
Mesnil’i, Mouneyrat’s, Duhot’s, Alt’s, Nikolai’s, Iva¥encevs,
Kri8evskis, Jacksohn’s ar Smith’u, Ullmann’s, Andrejevs, Milien’s
un citi. |

Sakot ar Blumenthal’a konstat&@jumiem eksperimentos, ka arsena
nivigums mazings st@joties organiskos savienojumos, 1idz arseno-
benzolu sintezei, p&titaji ir virzijulies soli pa solim uz priekSsu,
pamatodamies uz tiksto¥iem méginajumu.

Arsenobenzoli 1idz er Ehrlich’u un Bertheim’u ir atziti par
idealidkiem arsena savienojumirem, kadus 1Idz ¥im ir izdevies sinte-
zét, Tomér driz ,uz simtiem novérojumu pamata, pa¥%em Ehrlich’am
bije jdatzist, ka vipam salvarsond nav izdevies realizdt idealu
chemoterapeitisku 1idzekli un ka tam piemit stipras organotropas
ipa¥%ibas, k& to méginaju attélot IV.nodald.

Par otras grupas célopiem literatiri es sastapu maz méginZjumu.

Diezgen atri noskaidrojés jautéjums par lietderigiko arsencben-
zo0lu gplikacijaes veidu. Ta k& pirmais Ehrlich’a ieteiktais aplika-
cijas veids - intramuskularfs injekcijas bije Joti sapigs un iz-
sauca ilgsto3us infiltratus, cent@s no tiem izvairities, jo vairdk
tadp&c, ka péc Martini, Fischer’a, Duhot’a, Scholtz’a un citu domam
80s infiltratos uzkrédjies preparats varéja sekmét da%fdas intoksi-

kacijas, pat pacienta n&vi.
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Pielietojot arsenobenzolus tieSu vz lues bojijumien - stub-
stancé (Rolleston), $kIdumé (Kri8evskis), sméros (Jakimovs, Levy-
Bing’s un Morin’s) autori nevardja konstat@t mandmu terapeitisku
pandkumu. VEl 1Idz 3im lieto un atzist pandkurius pie Plaut-Vincenta
anginas lokalai arsenobenzolu pielietofanai.

Rektalai aplikacijal arl péc Trossarello méginijumiem nav
terapeitisku panakumu.

Ari peroralais pielietofanas panpémiens péc Shamherg’a, Kcl-
mer’a un Raizis’a eksperimentiem nedrols un ar niecigiem terapei-
tiskiem rezultatiem. Lidzigs liktenis ir sagaidéms arsenobenzoliem
tuvu stavolajam savienojumam - stovarsolam- spirocidam.

Tapat endciumbal@s salvarsana injekcijas, lal gan vipas silti
jeteic Ellis, Swift’s, Gennerich’s, Marshall’s, Lafora, Rigg’s un
Hammes pie smadzepu lues, tom€r tas ir saistitas ar risku, ki to
aizrada Schonfeld’s, Stern’s, Nonne, Jadassohn’s, Mc. Cline, Marie
ar Levaditi, Pilsbury un citi sifilidologi ar neirologiem ir spie-
sti no 338 aplikacijas veida ikdieni3k@ praks@ attureties.

Iversen’a sekmigie mégindjumi parnest pie cilvékiem intrave-
nos@s injekcijes, kuras jau no sdkuma Ehrlich’s izdarijs savos
'dzIvnieku eksperimentos, ir izskaudulas visus citus aplikacijas pa-

pémienus. Arl visos eksperimentos, kz arl literatira, kur runé par
arsenobenzolu pielieto3anu, neminot aplikacijes veidu,- ir sapro-
tamas intravenozas injekcijas.

Kes attiédcas uz padu intravenozzs injekcijas techniku, tad jau
oficidlos noteikumos par prepérata ngvigumu ir sacits, ka 3kIdums ir
jﬁiﬁjicé 18ni, lai izsargdtos no ¥oka. Sis aizradijums ir pematos
uz Ehrlich’a, Kionka, Alwens’a, Roth’a, Pusey’a, Mc. Joung’a, Lake,
Pomaret’a, Stockes’a un citu eksperimentiem. Sos méginijumos ir pie-
radits, ka preparata n@viguma gela rezultati ir stipri atkarigi no
injekcijas atruma un 8kiduma koncentracijes, patiesib@ no noteikta
daudzuma ieve$anas asinis zin&Zmi& laika vienibé. Ta L.ake méginAjumi,
injicéjot 60 mgr. salvarsana 2% $kiduma ar atrumu 0,5 k.ctm.,minuté
nobeidzas tikai 2 Zurkas, karmér to padu 3kidumu i&%lircot ar Ztrumu
1 k.ctm. minut&, no 12 Zurkam tikai 3 palika dzives. Jemot 2 reizes

VAjfkus 8kIdumus,injekcijas procesu,nekaitéjot dzivniekiem, var
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2-kartigi paatringt, jo tad starpibas dzivnieku izturibi nevar
novérot. Kas attiecas uz pa3u SkIduma pegatavo¥anu, tad katram
prepdrata iesaipojumam ir pielikta pamaciba k& ir jarikojas, sé-
kot no stobripa attaisi$anas 11dz pa8ai ie¥]ircind¥anai, kur ar
trekniem burtiem ir bridinzts to 1&8ni izdarit.

Pilnigi piekritot uzspieétiem aizradijumiem, ir jiatzist, ka
ikdienié%ﬁ prakseé visos sikumos nocteikumus neviens nepilda. Katram
arstam, katrai klinikai un katrai sk&lai ir izstradajulies savi pa-
pémieni, kuri kada sikumind at¥kigas no originalas Ehrlich’a ie-
teiktas metodes.

Vispirms ne katru reiz arstam pie salvarsana injekcijes ir
pie rokas spirta lampinea, kur vardtu viliti un stikla spiekiti
sasildit.

Tad preparata iz8ki%ana nénorit tik gludi un 2tri, k& pavad-
raksta apziméts, jo ne katru reiz izdodes tik uzmanigi vienadi un
pakapeniski pulveri uz fidens virsmas uzkaisit, kas garantétu vipa
atro iz&kiSanu.

Klinikas, ambulatorijas un ari lielaks delad dermatologu priva-
tai praksei iegd&dd arsenobenzolu preparatus klinikas iesaipocjumos,
t.i, pa 50 porciju viend iesaipojuméd, kads, saskap@ ar muitas no-
teikumiem, iznak letak.

$adam krajumam nokritot, apgad%oties jeb citos apstaklos dafam
ampulam gadas ieplist. ' Vai tad tiedam vigu visu saturs ki bojats
ir jaiznicine, jéb vipas vél var izlietot pacientu &rstéfanai.
Ikdieni¥%ka praksé bieZi atgadas, ke jau sagatavoto salvarsana 34i-
durm, tie¥i tam pacientam, kuram vip® SkIdinats, neizdodas iel]irkt,
vai pacientam paliek slikti, vai kadreiz neizdodas venas atrast,
vel citu apsték]u dé)]. Tadés reizés pats par sevi uzpeld jeautajums,
vai sagatavotais 8kidums talin jEiznicine, val vip¥ ir veél derigs
nakofam pacientam vai ari tam padam pacientam, kad vip¥ p&c daZam
minutém ir atspirdzis. Sos un tamlidzigus jsutZjumus ir spiests
i23¥kirt katru dienu praktisks arsts, kas ne katrreiz ir viegli.
Arsenobenzoli ir saméré diezgen dargi medilramenti, k&péc ne katru

N

reizi vipus bez apdom&@Banas var iznicin®t. Selvercem= “x
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bistams dziedin&3anas 1idzeklis, kuyu lietojot bie2i rodas sarei-

gtjumi. Tépéc no liela svara ir daZreiz I/l,‘j%f}%?ir_lské zinsa, bet jo

valrdk katra sifilidologa sirdsapzipai,noskaidrot,vai Sie sarei-

gijumi ir salstitl ar arsenobenzolu,k® tada pielietoSenu, jeb vai
kltdes vai

tie ir uzskatimi k8 mepietiekodlas &rsta uzmanlbas sgekes.

Kad péc kaya Latvlijié sd@ka pleddvat daZBdus salvarsanus pat
rupjus falsifikatus, radas nopletrns jautajums, k& at8kirt derigu
ersenobenzolu no falsifiketa vei saboj@ta savienojuma.

1925.gada pavasarl Latvijas venerologu biedrib& savd referat
demonstrédams neosalvarsana falsifikatus, mégindju kolegu uzmanibu
veérst uz %o kara preces plelieto¥anas sekBm, k& arl lepazistinde
ju ar vienkar8ej8m dzelzschlorida un 2elta chloride identitates
reakcijBm, k& ari deliem apstd@k}lem, to starph galsa skBbekli,
kuri @trl boj& salvarsana 3kIdumus.

Iztirzajot ¥inl referat@ aizkustinBtos jautBjumus, mans 3efs,
Latvijas Universitites medicinas faekultates Edas un venerisko sli-
mibu katedya vadltajs, profesors Snikera kungs, uzdeva mdginit
noskaidrot salvarsana boj@Sanfs velcin@Sanas momentus klinikas
apstBklos, k& ari,p@rbeudot 1Idz8indjos mdginkjumus, noskeldrot
dro8ako un,péc lespéjas,vienkirlako bojata salvarsana pazlfanas
papénienu.

Tavaki iepazistoties literaturd ar velktajiem darbiem 8inl
virzien&, pérliecindjos, ka pie p8ddJA jautijuma drudiaini strida
viséds valstis kImiki, meklédami kimiskas analizes metodes, k& no=-
teikti atikirt labus no bojAtiem arsenobenzoliem.

Salidzinot visus %0 darbu rezultatus pArliecinijos, ka ki-
miku jaundkas analizes metodes kllst arvien komplic®tikas, bet re=-
Zultati daudz neat&ki;as no vienk&rB@kas vecdkds Macallum’a meto=~
des -~ arsenobenzolu titréSanas er joda 8kIdumu, sk@bd vidé.

Tapéc paraleli biologiskiem eksperimentiem ar dzIvniekiem,
méginaju salidzinat ie¥lircindmo SkiIdumu joda skaitlus, lai pa-
vairotu tadu mégindjumu skaitu un 1idz ar to atvieglotu B&ada papé-
miena novértésanu.

Méginajumos plevestie joda skait}i ir iegliti seko3& karta:
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500 k.ctm. tilpuma pudel€ ar pieslip@tu korki iel&ju ar pipeti

5 k.ctm. 2% neosalvarsana 8kiduma, p&c tem pieldju 25 k.ctm. sils-
sk@bes 3kIduma 1:¢20 un tida]l no biretes pielaidu 50 k.ctm. 1/10
normalsd joda 8kiduma ar 1 k.ctm. stérkeles 8kiduma k& indikatoru
un saskalinaju. Péc 3 minutu ilgas stavé¥anas un vairg@kreizigss
saskelind$enas jodu attitr&ju 1lidz krasas pazu$anei ar 1/10 nor-
mala hiposulfita 3kIdumu., Mégindjumos atzimétais skeitlis izteic
patérdto 1/10 normeld joda 3kiduma kubikcentimetru daudzumu
attiecinot uz 0,1 gr. substances.

Saviem mégin&jumiem es plelietoju tikai necselvarssnu, jo
pérliecingjos, ka tikei p2déjo Latvij& 2rsti klinikfs, ambulan-
¢ds un privatpraks& pielietoja. T& p&c Neukirch kunga,minétés
krasu industrijas akciju sabiedribas priekSstzvja leipniem pa-
skaidrojumiem parliecingjos, ka 1928.g. Latvija neosalvarsana
izlietots vairak ka 34.000 injekcijam. PEdEj& gadd radies piepra-
sijums 1idz tem laikam nelietotiem neosalvarsanam un sulfoksil-
salvarsanam, bet pfréjo salvarsana derivatu injekciju skaits ie-
tilpst daZos desmitos. Ari cit@s valstis sallidzin@d¥anas eksperimen-
tos ir lietoti gandriz eksklusivi neoarsenobenzolu savienojumi.
Savos mégindjumos es lietoju trulus, balt@s peles un jhyas cu-
cipas. Visu méginadjumu ar vienas palas sugas dzlivniekiem man ne-
izdevas izdarit aiz to trikuma. M&gin&jumos deZ8s dien@s bija ja-
izlieto vairaki dzivnieki, .td k@ dabiskais vipu pieaugums vairs
nevaréja atjaunot patéréto dzivnieku skaitu. Atjeunot dzivnieku
krajurmus ar pirkSanu Latvijes apstékj]os nev iespéjems, jo 8ie
dzivnieki pardo3and& nék tikei izpémuma gadijumos un atsevilios
eksemplaros. DaZ8is audzin@tavas kultivétie galas suges truli,
eksperimentiem maz piem&roti, jo vipi ir Joti varigi un ztri
beidz@s no nieclgiem 1nsultiem; DaZu ipatneju apstikju d&} lebo-
ratorijas dzivnieku skaits bija té& sa¥]ucis, ka mé&ginfjumus
biju spiests pabeigt ar jliyas clcip@m, lai gan méginBjumu sikum®
t&s nevargju atzit vajadzigiem eksperimentiem par piemdrotiem

dzIvniekiem,

Amerikd iesikto un p&d&ja laikad oficlelil ievesto miginijumu
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pie Zurkam man neizdevas salidzinit, jo baltzs Zurkas Latvijas
laboratorijas ir v&l retums, kapéc plaldkiem m&gindjumiem vipas
nav dabujamas. Ari paSas boja3an@s noteik¥$and es atdiros uz ne-
parvaramiem 3k&r¥liem, LIdz %im nav vEl izdevies noskaidrot arse-
nobenzolu ¥kelSan@s —‘bojﬁéanﬁs procesus,nedz &ri dzivniekiem un
cilvekiem radulos kaitigo produktu strukturu.

Tapéc noteikt neosalvarsana 3kel¥%an@s sakuma,nedz ari procesa
gaitas man nebij iespé jams.

Es biju spiests ¥im jautajumam pieiet indirektd celd. Atsta-
ju neosalvarsana substanci jeb 3)Idumu ka@dam iespaidam ilgu laiky
péc tam nostadiju blakus ar tadiem preparatiem, vaivipu ZkIdumienm,
kupiem 3is kaitigais moments bij izslégts vel mazin@ts, sallidzina-
ju to krasu, irdenumu, 3ki¥anas atrumu, joda saisti¥anas sp&jas
un navigumu uz dzivniekiem. Ja rezultatad mégindjuma lielas star-
pibas salidzinamos substratos nevar&ju konstatét, tadu ﬁomentu,
kuy3 darbojas uz necsalvarsanu ilgu laiku, ambulatorijas prakse,
kur vipd darbojas minutes, lielskals stundas, atzinu par nenozi-
migu. Turpretim tadus apstak}us, kuyos neosalvarsans jeb vipa
8§Tdums daZ@s diends un pat stundas wuzkritofi mainds, es uzskatu
par bistamiem un Brsté&fanas praksé@ nepielaiZamiem.

Lai gan isaja slimnieku piepem3anas laika 3ie iespaidi pre-
paratu substancé jeb Skiduma nesbéj tik dzili izmainit, ka ar
rupju salidzind8anas metodi to varétu jau noteikt, bet uz daudz
jatigako objektu -~ slimnieka organismu, vip3 jau var atstat dzilu
iespaidu, sareZgijumu un bojéjumu veida.

Savos eksperimentos es méginadju noskaidrot sekofos jautajumus:

A. Cik stabils ir neosalvarsans substancé klinikas un am-

bulatorijas apstak]jos.

B. Kadi momenti %o0s apstaklos veicina neosalvarsana 8kidu-

ma bojasanos un ir bistami.

Méginajumos es uzdliiros uz daZiem apstak}iem, kuyi simulé
salvarsana boja%anos un rada sarefgijumus, lai gan neosalvarsans
nav mainijies. S8ie apstak]i ir gan literaturd viengé un otra vieta
aizraditi, bet nevaréju atrast noteiktu méginadjumu aprakstu.

Tapéc psdeja mégindjumu grupd centos noskaidrot:
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C. Kadi momenti ambulatorisk@ praksé pamazina pacientu izturibu

neatkariba no patologiskam parmaipndm vipu organismi.

Meginajumi apraksti3anad es nepieturéjos ple eksperimentu
chronologiskéas kartibas, bet vipus sagrupéju p&c piederibas pie

minétiem jauté@jumiem.

VIII.

A. M@ ginajumi neosalvVvarsana
substances s tabilitates
noskaidro$anai.

1. Meginajums.
Neosalvarsana stobripa bojaSanas.

Izpemti no klinikas iesaipojuma vienas un tas paSas serijas
pagatavojuma 3 stobripni ar 0,9 gr. neosalvarsana. 2 stobripiem
kaklini ieviléti un,péc pielikta aizradijuma, nolauzti aizkau-
sétie gali, un visi tris stobripni stavus ievietoti sterila stikla
blodina ar vaku.

Blodipai vaks uzlikts lai valéjos neosalvarsana stobrinos
neieklitu putek]i, bet gaisa cirkulacijai zem vaka palikti tievi
sterili kccipi, kadus,aptitus ar vati,lieto kirurgiskas nodalés
joda apsméréSanai.

Stikla trauks ar neosalvarsana stobripiem ievietots atsevilia
nodala laboratorijas skapi, kur uzglabéjas aparati.

Katru nedélu vienu reizi izpemu trauku,nesakratot stobripu
saturu ,un uzmanigi salidzinaju ievietoto neosalvarsanu peéc 2areja
izskata. Se%u nedél]u laika uzkrito3as étarpibas necsalvarsana kra-
sd, salidzinot aizkaus&to un valéjas ampulas,nevaréju konstatét.
P&c se%am nedélam no katra stobrina 0,1 gr. substances tika no-
svérts joda skait]la noteik8anai, bet paréjie iz3kidinati 8 k.ctm.
divreiz destiléta Udeni.

Pie 8kidinaZanas pulvepru irdenumz, ka ari vipu 3kIi8ancs sp@é-
j&s uzkritolas starplbas nevardju konstatdt. SkIidumus ie3lircu

18ni 3 tru%iem auss venés, pa 0,2 gr. uz 1 klgr. dzivsvara.
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Pée injekcijas tru3i atraki elpoja, péc kada laika apgulas

un,noguléjudi apméram 4 stundu, atspirga. Otra dienad visi tris

tru$i bija spirgti, lebi €da un nekadu klinisku trauceéjumu ne-

jzradija. Tru3us uzraudziju 16 dienu laika un novérojuml atzimeti

schematiski tabel&é Nr. 1.

Tabele Nr. 1.

Dzivnieka ap-

Peleks trusis

Melns trusis

Peléks trusis

zimé jums birke Nr. 1. birka Nr.2. birka Nr.3.
Dzlvsvars 2250 1950 i 2050

gramos _ _ i
§z3dums valéja stobrina valéja stobrina slegta stobripa
daudzums
k.ctm. 4,5 3,9 4,1
Joda skaitlis 15,4 15,3 15,6

atri elpo, pé&c

atri elpo, péc

atri elpo, péc

‘IInjekcijas 15 minutém apgul- 10 minutém apgul- | 12 minutém ap-
sekas stas, péc 2 stund.| stas, nogul 1 stuntgulst. 1 stundu
léka du, sak lékat noguléjis, 1&ka
II.diena trusis &d, spirgts| trusis spirgts, trusim véjaka,
vairak dzey éstgriba
I0E, bez parmaipam bez parmainam 8stgriba labojas
IV. " svars 2180 1740 2010
v. " spirgts spirgts spirgts
VI < n n n n
|
VII. " svars 2200 1800 2000
YIIL. spirgts spirgts spirgts
IX y n n n n
X. " svars 2210 + 1820 2025
XI. " spirgts spirgts spirgts
XIT. n n n n
XIII. " svars 2250 1870 2050
Xiv, " spirgts spirgts spirgts
Xv . n n n n
XVI. " svars 2270 1900 2030.

P&c 33 novérolanas laika trudus nonavéju iepump€dams gaisu

auss venés.

2. Meginadajums.

Neosalvarsans izkaisits Petri blodigpa.

Izypemtas no ta& pa%a neosalvarsana klinikas iesaigpojuma 3 ampu-

las, no kuyam 2 ampulam ievildti un atlauzti kaklipi, bet saturs

1zb&rts plana kartipd uz stikla blodipas un ielikts tani pa¥ad skapi,
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xura tika tur@ti ncosalvarsana stobripni pirmd m&gindjumd. Blakus

nolikts neattaisitais stobripi.

no aizkauséta ampula staveéjusa
Péc stobripnpu attaisifanas

neosalvarsana analizei, bet no

preparata.

Péc 2 nedélam valéji uzglabata neosalvarsana krasa neatSkiras

no abam porcijam nopemts pa 0,1l gr.
atlikuma pagatavoti 10% 8lzIdumi.

Valéjals pulvers izradijas tads pats irdens, bet vipa 8$ki-

$anas sp&jas bifja gyataki salldzinat; jo no Petri bjodipnss neiz-

devas tik uzmanigi parkaisit divreiz destiléto Gdeni, ielietu sve-

pamd glazitd. - Nogrimu$o pulveri nacas iz3kidinat maisot ar

sterilu stikla spiekiti.

Abu 3kIidumu kra@sas bija vienadas un no valéji uzglabata

neosalvarsana $kIduma 1éni ie8]ircu 2 tru$iem auss vend, s’

kontrolei no tikko attaisita stobrina neosalvarsansa 3iIduma

1 trusam.

Paraleli noteicu ari vipu joda skaitli.

tuti gtzimeti seko%a tabelé:

Tabele Nr. 2.

M&ginajuma rezul-

Dzivnieka ap-

Balts trusis

Feléks trusis

PelEéks trusis

zimé jums birks Nr.l4 birka Nr. 19 birka Nr. 7
Dzivsvars

gramos 2100 2500 1850
5ir3dums valeji uzgeglabiats slegta stobripa
daudzums ,

k.ctm. 4,8 Wyl 3,7

Joda skaitlis 14,8 14,8 15,2

Injekcijas sekas

atri elpo, péc
10 minutém ap-
gulstas; nogulé-

pec 20 minutém
apgulstas, no-
guléjis 45 min.

atri elpo, péc
25 minutém apgul-
stas; noguléjis

jis 2 st.sak léekat sak lekit 2 st. s@k lekat
IT.diena trusis dzer, neéd sdk Est éstgriba vaja
ITx, ™ sak @ést spirgts €stgriba labojas
IV, '"svars 2000 2210 1720
vg. : sp%rgts spiﬁgts spiﬁgfs
VII. " svars 2020 2250 1700
VI%§: : spirgts spirgts spirgts
X. " gvars 2075 2360 1710
X§§. : sp%rgts spiﬁgts spiﬁgts
XIII. " gvars 2080 2420 1700
i%V. : spirgts spirgts spirgts
XVI. " gvars 2090 2490 1680
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Peéc novero3anas partrauk3anas trulus nenonavéju, bet atstaju

citiem serologiskiem méginajumiem laboratorija iesGtito vakcinu

un s&rumu kcntrolei.

3. Mé ginajum s,

Valéja substance kratamd aparata.

TreSam mégindjumam pé&mu tris neosalvarsana stobripus a 0,9 grﬂ

AttaisIjis divus stobripus, te saturu izbéru uz Petri blodipas.

Petri blodinu neaiztaisijis ietinu marlija un ievietoju Udens

kratama aparata un blakus vinai novietoju kastiti ar trefo ampulu.

Péc 48 stundu ilgas kratifanas stobripna un Petri blodinas satura

krasa starpibas nevaréju konstatét. P8c stobripa attaisiSanas no

ta satura, kd@ ari no Petri blodipad izkaisit& neosalvarsana nopéma

pa 0,1 gr. joda skaitla noteik¥anai. No par&djiem pagatavoju 10%

8zTdumu. Petri blodipnas substanci pie 3kIdina%anas vajadzéja maisit

ar sterila stikla spiekiti.

Naviguma salidzin&8anai no stobripa neosalvarsana Zkiduma ie-

§lireu vienam trusim, bet no Petri blodipas satura 2 tru3iem auss

vena pa 0,2 gr. uz 1 kilogrema dzivsvara..

Injekcijas visi tris tru%i panesa labi, k& tas redzams no

sek&ggs tabeles.
Tabele Nr. 3.

Dzivnieka apzi-

Balts trusis

Gaisi peléks

Tum&peléks trusi§

meé jums birka Nr. 4. trusis

birka Nr.5 birka Nr.6.
Dzivsvars gramos 3100 2200 2025
SkIdums valejgi k atits slégta stobripa
daudzums k.ctm., 6,2 - 4,4 4,1
Joda skaitlis 14,6 14,6 15,2

atri elpoc, péc
10 minutém no-

atri elpo, péc
8 min., apgujasj

atri elpo, péc
15 minutém ap-

Injekcijas sekas gulstas; apgulé- nogul 1% stund{ gulas; nogul
jis 30 min. sak 1 stundu.
lekat
IT.diena spirgts, €d un noguris, maz spirgts
dzep gd
IIT, i spirgts spirgtaks !
n
Ig. , svars 2800 2050 1910
VI: " spiﬁgts spiﬁgts sgirgts
g%%. | svars 2750 2000 1900
Ii: i spirgts spirgts spirgts
XX. : svars 200 1990 1520
I‘ -
XII. " spiﬁgts Spiﬁgts sRirgts
Xi%%. " svars 2760 2000 1930
. t,
v, oo spiﬁg s spiﬁgts sgirgts
XVI. " svars 2900 2050

{ 1930
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Péc novérolanas pirtrauk¥anas trudi velék izlietotl citiem

méginajumien (S&rume naviguma kontrolei).

4. M e gingajums.
Mitruma iespaids.

Sim meégindjumam es pdmu 4 neosalvarsana stobripus, no kuypiem
3 stobripus atlauzu iepriekd iezagéjot, bet ceturto atstdju aizkau-
sétu. No attaisitiem 2 stobripiem saturu izkaisIju uz Petrl bjodipas,
bet trefo atstdju neizbértu. Petril blodimu , k& arl ebus neosalvar-
sana stobripnus stavus ievietoju ledus skapl, kura lek38jas telpis,
vienu plauktu zema&k novietoju ledus gabalus, lai skapi ieturdtu
pastavigu piesatinatu mitrumu.

Féc 48 stundam konstatéju, ka neattaisité ampulf neosalvar-
sans ir bez k&dam p&rmsaipnam. Uz Petri blodipnas uzkaisitais pulveris
ir apsarcis un vipu gaZot tas vairs nebirst, bet turas salipis kopa.
Valeja stobripna varéja konstatdt, ka ir parmainijusies preparata
virsas karta, bet p&c 1 mm. si@kas nemainljies pulveris.

Pédéjos stobripus zemdk novilgju, uzmanigi nob&ru virséjo
kartu, bet apak38jo irdenc necsalvarsana pulveri izlietoju talf-
kiem méginajumiem.

No abiem stobripiem, k& ari no Petri blodipé iekaisItad neosal-
varsana pa 0,1 gr. izlietoju jada skait}la noteik3anal. No pE&réjiem
pagatavoju 10% 8kidumus. To naviguma novdro¥anai 13ni iel}ircinaju
tru¥iem auss vends,- no Petri blodipna tur&ta neosalvarsana Skiduma

€ trugiem, bet no stobripos atst@téd preparata pa vienam trusim.

Pari paliku3a Petri blodipnd turdtd neosalvarsana $kIduma brini
kr&sa sBka atkrBsoties. Atkraso¥ands vilkas apm. 3/4 stundas,
p&c kam tas atkal sd@ka piepemt tum¥dku krasu.

Visu 8kIdumu injekcijas sekas ir atzimétas nako¥a tabels.



tabele Nr. 4.

Zivnieka Peleks trusis Melns trusis Tum8peléks trus. Raibs trusi
pzimé jums birka Nr. 8 birka Nr.1ll sis, birka 13. birka Nr.195
il 1900 2600 2100 2025
gidums Petri blodipa uzglabita valdja ampuld slégta ampu
augzums 3,8 5,2 4,2 4,1
.ctm.
oda skaitlis 7,8 _ Tyt 1040 j 14,8
Joti atra elpo¥a:r atra elpoSana,| &tra elpo&ana,J atra elpofe.
na; spontana spontan.urin., | péc 8 min. tru-q p8c 12 min.
njekcijas urin., gul 2 st.| caureja sis apiulstas, nogu} 1 stw
sekas nogul 45 min.
II.diena noguris, dzep krampji, caur- gnoguris, sik 8d maz, dze:
eja 8st daudz
g ¥ caureja nobeidzies atspirgst dzer daudz
IV. " svars|{nobeidzies 1920 1910
1800
v v spirgts [ spirgts
vI. " svars 1900 1900
yrr. " spirgts spirgts
VIII. n n ]
IX." svars 1810 1620
" apifgts spirgts
XI'" ! "
XII." svars| 19156 1960
RLIT ™ spirgts spirgts
IV. " n n
Ive " 1830 2010

svar1

Nobeigusamies trudiem pie sekcijas vardje konstatdt zarnu

hiperemiju un aknu uzpampumu.

Pie tre¥E trula nonBvdSanas leBlircot auss venl gaisu, lzda-

riju sekciju, ple kem nekBdu pBrmaipzu iekBBjos organcs nevardju

konstat&t. ArI arsena urink un nierds nevardju atrast. Marsch’a

aparats ar akném r&dija vBjas arsena pazimes.

5. M 8 g

inljuma.

Temperaturas lespaids,

Piektam md3ginBjumam pemti 6 neosalvarsana stobripi, 3 no

tiem 1evIl®ti, alzkeausdtie gali nolauzti, bet pirdjie 3 atstltl

neaiztiktl. Pa vienam neattalsItam un pa 1 attalsltam stobrizam

ievietoti termostatZ pis 37°, parafina krisnl ple 56° un tredais

pars uz termostata ple istabas temperaturas tumsl kastItd,

Piektd dien salldzinot stobripu saturu, vardje konstat®t

sekofo:

To stobripu saturs, kurl stBv8ja uz termostata un termostata,

palika bez k&dé&m redzemé@m pArmaindm kr&@sas un irdenuma zipi.

Pie 56° stavéjulas va}Bjas ampulas saturs bija lesarcis, bet
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aiztaisitis ssaturs krasd nemainijies. Fie 2kidinédSanas to stobripu
saturs, kuyi stavéja unz termostota un neattaisitais stobrin¥ termo-
stata 5kida viegli skaicdros BkTIdumos. Val8ji Termostatd staAvEjuisa
stobrina saturs 3jida gausﬁk un 3kIdums opalescéja.

Pie 560 stavéjudo stobrinu saturs 3kida 18&nzk un $kidumi
bija neskaidri.

To stobripu saturu, kuri bija staveéjudi parafina krasni un
termostata, ki ari valéja uz termostata stavéjulad stobrind saturu
1z8kidinaju 2 reizes destildta tdeni 5% SkIdumos. Nopdmis pa 2 k.ctm.
joda skaitja noteik¥anai, nd atlikuSiem 8kIdumiem pagatavoju ar
0,6% sals 3iidumu at8keidIjumus 1:140 niviguma izmégind3anal baltam

pelém, pemdams pa 8 neldm katrai ampulal,

J
Rezultati atzimeti sekq%és tabelés:

Tabele Nr.

5,

Neosalvarsans, kurd staveéjis valéja ampulad virs termo-

No 8 pelém nobeigulis divas, bet se$as izdzivojulas.

stata. Joda skaitlis =~ 15, 2, Skidinajums 1 3 140.
Peles Nr.] &vars | Deve
gramos k.ctm. I.diena| II.diena| III.diena| IV.diens
1 18 | 0,9 spirg. spirg. spirg. spirg.;
2 i 0,85 L " " b
3 19 0,95 ! slima nobeig. -
4 20 1,0 slima spirg. spirg. spirg.
5 22 g o | spirg. spirg. spirg. spirg.
6 22 I slim. nobeig. - -
9 23 1,15 spirg. spirg. slima slimea
8 23 1,15 v " spirg. spirg.



Tabele Nr.
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Neosalvarsans, kup# termostaif ple 370 stavéjis aiztaisita
stobripd. Jeds skaitlis 15,4. 3kidingjums 1 3 140
Peles N s -EQ—{_&”“S -.ﬁ;.'?‘;f—ew_ Ty T T 7
gramos | k.ctm. I.diena | II.diena | Ifi.diena | IV.diena
LR W ol i NSO )
9 16 0,8 spirgta | spirgta spirgta spirgta
10 | 186 0,8 f slime slime .
11 18 0,9 slima noheig. - -
12 18 0,95 spirgta Sp. Sp-. SP.
: 13 20 1,0 1 n n n
h 14 20 1,0 nobeig-. - - -
i 15 21 1,05 Sp . sp. 8p. BpP .
[16 22 1,1 I sl, nob . ! - |
Nobeidzas 3 peles, bet 5 izdzivoja.
Tabele Nr. 7.
i Neosalvarsans, kuyS stavéjis vald8jad ampuld termostatad pie
. _37°,  Joda skaitlis 14,8; XyIidinajums 1 ; 140.
:Peles (Svars Deve
Nr. gramos k.bim. I.diena IT.dieng |III.diena | IV.diena
1 16 0,8 spirgta spirgte apirgtse spirgt
18 17 0,85 n n n n
19 17 0,85 ¥ slima nobeig. -
20 0 14 0,85 sp. sp. Sp» Sp.
21 19 0,95 sp - sl. sl. nobei g
22 21 1,05 " Sp. sl. | sl. -
§
23 21 1,06 Sp . sp. Sp. f Sp.
24 23 1,15 sl. nobeig, - "
ro 8 pelém 3 nobeldzdas, bet & izdzivoja.
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Tabele Nr. 8.

Neosalvarsans gstavéja aizteisita ampuléd, parafina krasni

pie 56°. Joda skeitlis 16,8. 8kidingjums 1 3 140.

Peles Svars Deve !

Nr gramos k.ctm. I.diend& IT.diena III.diena IV.dieng
25 17 0,85 spirgta spérgta spirgta spirgta
26 18 0,9 slima glima nobeig. -

27 18 0,9 ” nobeig. - -

28 20 1,0 sp - sps SP« Sp.
29 20 1,0 i " " .

30 £l 1,05 sl. nobeig. - -

31 el b,05 Sp . sl. sl. sl.

32 22 o nobeig. - - -

Barafina krasni uzglabéts neosalvarsana jau bija noteikti pie-

pémies ndvigumé, lai gen jode skaitlis izradljas lieldks.
No 8 peld&m jau nobeidzfs 4 peles, kaut ie¥}irktd preparate

at8faidf jums vajaks par zemako robeZdevi.

Tahele Nr. 10.
Neogalvarsans stavéjis valéjad ampulé parefina krasni
pie 56°. Joda skaltlis 15,4, At¥kaidijums 1 ¢ 140.

Feles | Svars | Deve
Nr. gramos | k.ctm. I.diena II.dienda | III.diena| 1IV.dieng

33 18 0,9 spirgta slima ncbeig. -

34 18 0,9 " spirgta slima spirgte

35 19 0,95 sl, nob. - -

36 19 0,95 nobeig. - - -

37 20 1,0 sp sp. Sp. Sp.

38 21 1,05 sl. sl. nob. -

39 21 1,05 Sp. sl. Sp. Sp.

40 22 1,1 nob. - - -

Pédéja serija no 8 pelém izdzivoja tikai 3 gabalas un arl

no

t8m visu laiku spirgta palika tikai viena pele. Nobeidzas 5 peles.



6. M&@ginajum s,

Mitruma un temperaturas iespaids.

Péde jam mé;inéjumam gémﬁ 8 neoaal?arsana stobripus no ta
pada klinikas iesaipojuma un %isiem ieviléjis kaklipu, galus nolauzu.

4 uzbéru uz Petri blodipadm un vipam viend mala stikla podigos
jeliku stdvus neizbértas necsalvarsuns empulas.

Blodipas saliku uz koka kluci3iem, kuri peldgja fotografu
attistifanas blodipas ar udeni.

Sas bjodipas ievietoju uz 24 stundam ledus skapi, termosta-
tg pie 20°C. termostata pie 37° ¢ un parafina krasni pie 56°C.

Visus aparatos jau 2 ieprick¥2jas dienas stavéja minétas fotografu
bleodipas ar tdeni, lai rasics vides ar piesatinftiem tdens garaipiem.

Otra diena izpému visas Petri blodipas, lai salidzinatu neo-
salvarsand notiku$as parmaipas.

Ledus skapl nclikta: blodipa izbe&rtais pulvers bija piepémis
iesarkanu krasu un nebija vairs tik irdens. Ampulas virskarta apmée-
ram 0,5 mm. biezumad bija ari mainijusés krasa, bet paréjails stobripa
saturs palicis bez uzkrito%am parmaipam.

Pie 20° stavé judas Petri blodipas substance bija jau mitra,
tum8sarkan@ krasda. dmpulas satura 3 mm. biezd virskirta bija maini-
jus®s krasa no gai%- 1idz tum$sarkanai. Termostatd pie 372 izbsrtais
pulvers bij iz¥kidis. Skidums biezas konstances un briind krasad. Ari
ampula viss saturs bij piepémis sarkanu krasu.

Pie 56° stavejusa Petri bjlodipa atradu melnu, biezu 3¥kidrumu,
bet stobripd tumdbrinu salipuu - 8ki¥anas stidija pulveri.

Visas neosalvarsana porcijas iz84Idindaju 18 k.ctm. divreiz
destilsta Gdens, pie kam no to ampulu satura, kuyas atradias ledus-
skapi pie 42 un termostata pie 209, uzmanigi stobripus parzagéjis,
centos nopemt tikai apak$&jo nemainiju¥os dalu.

P&c 30 neosalvarsanu %kIdina8anas man uzkrita, ka tum3ie boja-

tie preparati 5%Idumos s&@ka atkrasoties. AtkrasoSan@s pakapi Volfa
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koloriretra vardja novertst no 20% ~ 60%. P3: 30-45 min. Biiduma
krasa szka atkal palikt tum$aka.
Atskaitot minéto divu ampulu apak8€jas dalas saturi, visos
traukos neosalvarsans bija stipri mainIjies k& joda skaitla, ta
ari névigume zipd. Pec jode skait]a ncteik8anas pagatavoju ar
0,6% sals8kidumu neosalvarsana at8kaidijumus 1 ¢ 140 un Los ie¥lir-
cu pelém astes véna pa 6 gabalam no katras serijas. Tam salvarsanam,
kuys 24 stundas bija stavéjis mitras parafina krasns gsrainos pie
569,joda skaitlis izradijas izbeértajam - 6,5, bet amptila V,5. Vissas
16 peles no Nr.Nr. 41 - 52 nubeidzas, kapeéc tabeles nemaz nesastiadiju.
Pie 372 stavéjudam izkaisitam neosalvarsanam juda skaitlis
bija 7,4, bet ampulad 9,2. Ari injicétas peles n¢ Nr.Nr.53-64 visas
nobeidzas, un tikai 2 peles, kuyam ieSlircu ampulas satura 3kidu-
mu, izdzivoja 1idz 3.dienai. Parejo 4 ampulu saturs rezultatus
atzimeju sek%%ﬁs tabelés.

Tabele Nr. 10.

Neosalvarsans 24 stundes atrsdies mitruma izkaisiIts uz !

Petri blodiyas pie 20°. Jode titris 9,2, at¥kaidijums 1 ¢ 140.
Peles| Svars Deve

Nr. gramos k.ctm. I.daena| II.diend III.diend | IV.diend
65 15 0,78 nobeig. - - -
656 15 0,75 slima slima atspirg. spirgta
67 19 0,95 nobeig. - t - -
68 20 1,9 slima sl. | nob. -
69 290 1,0 nob. - - -
70 21 1,05 sl. atsp. spirgtn spirgte

No 6 pelém 1lidz ceturtai dienai izdzivoja 2 peles.



Tebele Nr. 11
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8ini serijd nobeidzZs 2 peles, bet piréjis 4 izdzivoje,

. Tabele Nr. 12,

Neosalvarsans nostavéjis 24 sgundas mitruma, izkaisits
uz Petri blodinas ledusskapl ple 47, Joda skeitlis 10,2.
| At8keaidijums 1 3 140 !
Eeles I Deve ‘ [
Nr. Svears k.ctm. I.dieng2 II.diena; III.diendB (IV.diend
gramos
77 17 0,85 slima nobeig. - -
78 17 0,85 spirg. spirg. slima atspirg,
79 18 0,9 nobeig. - - -
80 18 0,9 spirg., slima neb. -
81 20 1,0 " Sp. sp . Sp
; 82 21 1,08 sl. nob., - -

3inl serijad nobeidzZs 4 peles, ple dzIvibas palika 2 peles.

Neosalvarsans 24 gtundas atradies mitruma valéja§ -
ampulas dibend pie 20°. Joda skaitlis 14,8. At3kaidijums 1l:1:
Fr Z‘;i;g; [ I.diens | ?:..-E.dien'si | III.dienz | IV.diena |
T 16 0,8 spirgta spirgta spirgta spirgta
72 16 0,8 i slime atspirg. .
73 17 0,85 slima 4 nobeig. -
74 19 0,95 sp. sp. sl. sl.
76 19. 0,95 Sp . neob. - -
76 21 1,05 sp. sp. sp. Sp.

Tabele Nr. 13. -
Neosclvarssans nostﬁv%iis 24 stundas mitrumi,val8jaus umpules
dibena ledusskapl pie 42 |, Jodr skeitlis 14,8, At8koidljums 1414Q
Peles | Svars |  Deve _ | N
Kr. Sroamos Lectm; I.diend II.dienE, III.dlend | IV.dient
83 16 0,8 spirgta slima slima atspirg,
84 17 0,85 8p. Sp. i sp. 8p.
85 18 0,9 sp. sl. ' nobeig. -
86 18 0,9 sl, nobeigj - -
87 21 1,05 Sp. 8p. Spe Sp.
88 22 y 9 f "o t i

izdzivoja 4 peles.

P&d&j& ser: j& nobeidziés 2 peles,

bet veir@k par 4 dienam
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Erlich’s ar Beftheim’u p8&c salvarsana sintezes aizradija,
ka vipu atrastais 1Idzeklis ir }oti nepastavigs savienojums. Par
atnosferas gaisa,resp. vipe skabékla nenoliedzamo nozimi un kai-
tigumu, bij izdeviba parliecindties jau pie pa%dm savienojuma
iepriek8€j&m reskcijam, kBpéc tam lika norisin?%%%%am noslégtés
telpgs un turpat sadalija evakuétos stubripos un aizkauséja. Tik-
ko pilnigais hermetiskums kaut k&di bija bojijies un gaiss prepere-
tam piekjluvis, vairs reekciju beigis nav iespejams ieglit irdeno
dzeltenc salvarsana pulveri, bet brinu, pat melnu daZadas re-
dukcijes pakipes savienojurmus ear nepastzZvigsm, bet navigén ipa-
§ibam.

Per t&du pa¥u gaisa skabékj}a iespeaidu pErliecinz)és citi ki-
miki, k& Kahn’s, Knoll’s, Foulen’s, (Cechslin’s un citi. Neskato-
ties uz lielejsm pllém un visnopietnaku uzmanibu, pirmi laikid ie-
gité salvarsana savienojumu Ipz8ibas izradijes nepastiévigas, lail
gan vipu pegatavo¥anas veida un papdmienos méginadja stingri pie-
turéties pie vienas un tis ps%as kArtibas. FaArliecindti piedzi-
vojuros pie citu sintez@tu kImisku saviencjumu Ips¥ibzm, LkImiki
doméja, ka salvsrsana savienojumus izdodas ieghGt pastévigus un
noteiktus, tikai viyi sameitgjes vElek uzglabajot vai pielieto-
jot mégin&jumos vai pie cilvé&kiem,

Ka szlvarsana boja%an8s gslveno lomu spélé galsa skébéklis,
par to neviens ne¥aubljds. LrI srsenobenzola iessinojumus sita
1idzi starp citiem aizradijumu, ka 8is preparats par vis@m liet®m
ir jaglébj nou geaisa.

Neosalversanam nace 1idzi seko¥ie aizradijumi: "Neosalvar-
sans ir Joti jaGtigs pret atmosferas geisu un,sk@beklim pieklistot
Joti étri,%%ipri piepemas naviguma. No Ereja izskata 30 parmaipu
nav iesp®jams konstatét, jo krasa un 3kI%anas spgéjes paliek ne-
mainiju3&s. Tikai méging&jumos ar dzIvniekiem ir iesp@jams vipa
naviguma piepem¥anos konstat@t.

T2péc neosalvarsanu iekausé stikla empulas, kuyras pilditas
ar indiferentu gézi un tikai 3ini originala iessipojumé vip¥ ir
Pasarghts no oksids%ands un uzglabajas neierobeZ2otu laiku nemai-

nijies. Transporta bojato un tapat agrék attaisIto ampulu saturu
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nedrikstlpielietot pacientliem, j& ar to vipiem var rasties lie=
las briesmas. Pedeja laika ieséigojumos atrodam Jau mazliet
mainitu pavadrakstu. Vipa nevsalvarsana kimiski~fizikelds ipa-
§ibas ir apzimétas seko¥l : necsalvarsans ir dzeltens pulvers

ar ipatndju smaku, loti viegli $kistols Gdeni neitral& Skidum&.
Neliela starpiba swbstances krasa nav bistama, vigal ir fizi-
kali célopi..Neosalvarsana iedarbojc3is sastivdajla, blakus neor-
ganiskiem s@liem, ir m-diaminc-p-dioksiarsencbenzolsulfoksilata
natrijs.

Neosalvarsans ir Joti jitigs pret atmosferas gaisu un pie-
kjlistot sk&beklim, manimi piepemas toksiskumiZ. TEp&c neosalvar-
sans ir iepildits evakustas jeb ar indiferentu gézi pilditas
ampulds un tikai ¥ini originala iesainpojumid ir pasargéts nc ok=
sidésunas procesiem, kapdc uzglabidjas neierobefotu laiku nemai-
nijies. Ari citu valstu kImiki nav grozijudi Vaeijd domingjosos
ieskatus par neosalvarsana 8kel$anos un visi sasutori atzim&, ka
arsenobenzoliem piemit &rkartigi lielas izmainiSanaés tieksmes.

Savd pirma@ méginajumé@ negaidoti guvu pavisam citu iespasidu=-
neosalvarsanam,stavot 6 nedé€jas val@ja ampul&, nevargju kon-
statét lieless izmaini¥anZs, t.i. uzkritoSas naviguma pieyem3anis.

Varéja rasties aizdomas, ka ampulas tievo galu nozageéjot,
vipas satura apki@rtnes apstak]i daudz nemain&és. Caur nolauzto
galu evakuetd stobripd leplist gaisg,bet sam@rd mazd kvantuma.
Ampulas Saurais kaklip¥ kavé neosalvarsanu appsmuls gaisa ap-
mainu ar apkartéjo geisu un ta pasargag vipu ne parmaipim ne-
piecie¥amd skabék}la pieplu8anas.

Ta@pdc otr& eksperimenta o varbitibu izsl&dzu,uzkaisot
neosalvarsanu uz Fetri bjodipas dibena.

Ka redzams no mégindajuma rezultatu apzimsjuma II.tsbelé,
trusi ar injicetu svaigi attaisita stobripya nevsalvarsanu,

t& ari no valé&jl uzglabita preparata ékidﬁma palika spirgti.
dekojot dzivnieku svaram pa novércSanas laiku, kam da2l autori
kd Myttenaere’s méginajumu novertéSanad pieSkip lielu nozimi,
varétu rasties iespaids, ka valéjais preparats ir guvis pozi-
tivas Ipa&lbas, jo trufi Nr. 14 un 19. ir svard mazak zauddjusi,

k& Nr.7 pdc svaigi iz3kIdinata neosalvarsana injekcijas.
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S&s paradoksalids paridibes caloms gan citur mekléjams.

Péc méginajuma visus tris trudus atstaju viena biarit{. Trusis
Nr.7 k& mezfkais un vijakails, tika nobidits no lsbikd kumosa.
Ari baritf,grieZot celu stiprgkajiem truliem,vip¥ kustibém va-
réje patérét vairadk energijes. VisparIgi kustonu eksperimentos
ceIvsvars parmaipdm nevarétu ier&dit izcilus vietas. Kustopu
barofan@s procesi ir atkarigi no Jcti daudziem apstakliem, kurus
méginajumos nav iesp@jams kontrol&t.

Ta ké gaeisa apmaipas apjomu nevearéju kontrolét, un veréja
rast¥es gizdomas, ka ap izm3gin& jamo neosalvarsane pulveri ir
radusies gaisa k@rta, kuya 11dzigi sferoidalam stzvoklim, sub-
stanci pasarga no skiabek}a kaitigd iespaida, es tre¥d méginidjumz
to ievietoju uz 48 stundam kratamad aparaté. Kratdmid aparati iz-
mégindmais pulvenrs pastavigi jauc&s ar svaigiem gaisa slapiem,
kap3c skibekla iespaidam &3r&lu nebij.

Mégindjumu rezultati 3.tabel® rada, ka valdjd neosalvarsena
naviguma piepem$anos nevaréja konstatet.

Literatura eksperimentu, kuyi noskaidrotu atmosferes gaisa
un arssnobenzolu substances attiecibas, neatradu. Tikel 1912.gada
Ehrlich’s ar Bertheim’u izsakass "LIdz ar visiem arsenobenzolu
davienojumiem s3@lskabajam diaminodioksiarsenobenzolsm (Salvar-
sanam) piemit vieglas oksid&$anas Eicksme. Ja vipu dara pleejamu

gaisam, tad t@idal vipd rodas aminocksifenilarsinoksids. 3im
apstaklim praktiskai pielieto3anai, k& dziedin&¥anas 1idzeklim,
ir Joti liela nozime, jo eminooksifenilarsinoksids ir 20 reizes
navigaks par salvarsanu."

Jadomd, ka Bertheim’a liel@d autoritate arsenobenzolu savie=-
nojumu jeutdjumos iedvesa ari vélakiem méginatajiem vipa ileskatu,
kuyam piekrita bez pretrunas.

Tikei D. Blumentals IV.starptautiska kara medicinas kongresé
1927.g. aizrada, ka arsenobenzoll substancé ir stabils savieno jums.

Tal pe3a vasara, kad daju mégindjumu jau biju pabeidzis,
Frankfurté uzzinzju, ke %a jautajuma noskaidroSanal ir eksperi-

mentéjis"Georga-Speyerhaus" kimikis Ernst Maschmamds, kuypd® izms-



- 100 =
gindjis tira skabékla iespaidu uz arsencbenzola derivatiem.

Fublicéjot savus cksperimentus 1926.gada rudeni, vip¥ iesik:
"Ta k&, cik man zinams, 1idz $ai dierai nav v81l bijusi eksperi-
menti, kuyi mégindtu noskaidrot molekulard sk&b&kla iespszidu uz
arsendbenzoliem, es esmu m@ginajis 30 rcbu eizpiliit un noskai-
drot, vai patiesi arsenobenzclu jUtigums pret sk@beékli ir tik
licls, ka m3dz spriest. Varblt precizos izr3rojumos bitu iespé-
jems uziet vipu naviguma svarstiBanas iemeslu jeb iemeslus. Jo
vairgék t@péc, ka 11idz #im valda uzskats, ka B¢ galvenv lomu spd s
zem gaisa iespaida izveidojuSies arsenooksidi, kura pareiziba
nav vél pieradite".

Javus novdrojurus vig¥ i1zdarijis komplicstz Willstdtter’a
aparatd, kuyu psddjais konstrucjis katalitiskas hidressnas no-
teik8angi. 38 aparata kratamd bumbd ievietotais pulveds,un v3lak
§yIdums atstats visu laiku sk&bdkla atmcsferd un pat3réta ska-
bSkla volumestriskais daudzums atzimets. Megingjumos aparats
kratijies dienzg, bet nasktis gpturets.

Lai mégingdjumu rczultati iegltu parliecibu, ka vipos nav
nctsico8a loma kadam nejaulam blakus gpstZklim, Maschmann’s izve-
dis 2 meginajumus, kuru rezultati atzimeti seko-é tabelé.

Tabele Nr. 14

Uzpemta skabesk]e daudzums kubik-
I zm3a ginatie ar -jcentimetros. 6 grami substeances
sSenodbenzoli 7 dienu laika rie 22 ur. 760 m/m sp
A. megingjums B. méginajums
Arsenobenzols (Baze) savienojas ar eksfloziju.
Arsencfenilglicins 33,3 55,3
Salvarsans 12,4 15,5
Salvarsannatrijs 19,7 23,5
Salvarsanglicins 18,5 15,0
Neosalvarsans 21,4 22,6
Sulfoksilsalvarsans 16,C 17,5
Arsglits (tetrachlorhidrats) g,C 10,0
S3ilbersalvarseans 17 ;2 19,5
Neosilberselvarsans 19,8 2l,4

Anzlizeé jot savienojumus péc mégindjumiem, vipam ne reizes

'neizdevies uziet arsenooksidu.
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Savus megindjumus Maschmann’s r22umé seko8i: Szlvarsena
un viga derivatu pulveru indiference pret molekulserc skibekli
at}jauj jeutzjuma per 50 preparstu navigums sviErctifenis ieresliem
bGt c tadas domas. Ta k3 meéginajumos nsav pamata srsenouvksidu
izveido8anai, tad normalos apsték]os atrodo8os preparatu niviguma
svarstifands nevar celties no arsenocoksidu tap$anas zem geaisa
sk@békla iespaida.

Runajot par ncosalvarsanu, kupr3 piec mégingjumiem krasa nebij
mainijies, vipd atzimé&, ka salidzinot ar salvarsanu lielZkais dau-
dzums uzpemtd skabekla ir izskaidrcjams ar brive hiraldita pie-
maisIjumu. Neosaslvarsana kr&sa visd mégina8juma laika palika ne-
izmaini jusies. Visp&r ir zinams, ka neosalvarsans atstats valéjs
gaisam, p&c kada laika nokré@sojas un paliek sarkanbrins. Krisas
maini¥anas célonis ir sulfoksilata grupas un briva hiragldita
8kel3anas paradiba, bet ne arsenogrupas oksidacijas process.

Tie fizikalie eksperimenti pastiprina manus novérojumus, ka
arsenobenzoli, resp. neosalvarsans, sausd veida ir stabils savie-~
nojums.

Lpstiklis, ka iepleisajudas ampulas seturu més atrcdam
stipri mainljuéog Jau pat krasd, neapgdZ Zadu apgalvojumu.

Nav zingms, cik ilgi vip&s neosalvarsans ir atradies. zem
gaise iespaida un kados atmosferas apstaéklos vipa ir stavejusi.

Parastos klinikas, ambulences un &rsta kabineta spstaklos
ieplisu¥as jeb parplisulas neosalvarsena ampulas saturs ilgiku
laiku peliek nebojajles.

T2ds preparats atrazda?lggZas minutes, stundas,pst dienas Zem
gaisa iespaida, ir vél lietojams terapeitiskos nollGkos un vipa .
iznIcin&8anai nav pamata. Ceturtais meégin&jums norzda, ka neosal-
varsans ir gen viegli 8kisto’s pulvers, bet vipa higroskopiskums
ir parspileéts.

Parasté istabas paus@ gaisa vip¥ nepievelk mitruma, bet piesa-
tinata mitra gaisé Tidens garaipnl nosézdamies iz3kIdina pulvera
virskartu, kuyé iesékas savienojuma ékeléanas process.

Mitrumam ir Joti liels iespaids uz neosalvarsanu, ja prepa-

rats ir izkaisits plana ké&rtigd. Tad drizi parmaipas nc virskar-
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tas péariet uz visu substanci, tukpretim ampuld apmierinfjas ar
nelielu daju. Lidz ar to piepemas preparata navigums, k& redzams
no 4.tabeles.

Nelielas temperaturas svarstiSanas apdzivojamo tclpu robeZés
uz neosalvarsanu neatstaj iespaidu.

Augstaka temperatura jeu lespaidn neosalvarsana substanci,
sevi8ki vipa fizikal@s ipe3lbas - 3kil%anas sp&jas. Valdjias ampu-
13s %is process 8iet norisiPEBI8¥xy intensivaki. Vai %e t2 paliga
ndk gaisa skibeklis, vai parastais mitrums, gpiti ir ncteikt.

Ka redzams 7., 8. un 9.tabelés, tad ari navigums manami
piepemas. Maz mainijies joda skaitlis liek domZt, ka %& navigumsa
riepem3angs galvenais izteicéjs ir fizikalZs parmaipas un nevis
dzi]akas parmaings prepsrata kImiskc savienojumu rakstura. Sevidki

ngs
gtri neosalvarsana bcja8an@s process ncris/ kad abi kaitigie mo-

menti - mitrums ar augstu temperaturu - savienojas, ka redzams

pedé ja méginajuma rezultatos.

B, M@ giné jumi ar neosalvarsna
5 kiIdumie m.
7. M8 ginadjums,
Valeéja B3kiduma boje3ants.

Neosalvarsana ampulai ar 4,5 gr. satura aizvilgts un nolauzts
gals, izb3rts 3,0 gr. substances un veldjais gals aizlipinidts
ar zimoglaku. Nosvértie 3 gr. substances 1z8y1din&ti 8.ctm. augsta
un 4.ctm. platé@ svepama glazité 30 k.ctnm. divreizhestilété ndeni.
$yidinajums atsta@ts uz galdipa laboratorijas vidd, lai saules
stari un temperaturas marxpas to neiespaidotu. Glaze parklita ar
baltu zida papiri, lai putek]i nesé&stos ¥%jiduma.

Jau péc pusstundas varéja novérot Skiduma krasas mainifanos,
kuya szkas no vipa virsmas. Krasa palika arvien tum$&ka un no
virsmas virzijégs uz leju.

Péc eetram dienam, kad Skidums bij viss palicis brins un sa-

k&@s rasties nogulsnes, es nolému izméginat vipa navigumu.
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Atteisijis aizlipinato stobripu no vipa 0,1 gr. substances

nopdmu joda titra noteik¥anai, bet 1,0 gr. iz8kidiniju 10 k.Cum.

divreiéﬁestiléta tidens.

ot hun .

Ar stikla spiekiti izmaisIjis tumBo agr@k pagatavotio
1l k.ctm. no vipa noyp@mu joda skait]la noteik3anai, bet no atlikusa

18ui ie8lircu auss venés 3 truSiem pa 0,15 gr. uz kilograia d

AR

svara. Pareleli no svaigz ¥kiduma ie3]lircu auss vena vienam trusim

0,2 gr. uz kilograme svara.

Rezulteti gtziméti sek«

2 tabel@:

Tabele Nr. 15.
Dzivnieka {Peléks trusis Melns trusis | Tumdpeldks ([Baltraibs
apzimé jums trusis trusis
birka Nr.18 birka Nr.l5 birka Nr.l% birka 16
Dzivsvars
gramos 2320 1650 2100 1900
S3Idums 1 val@éjili stave]]i1is svaigil
pagatavots
daudzums k.ctm 3,48 ! 2,48 5,15 P
Joda skaitlis 8.2 8,2 8,2 f 16,2
Péc injekcijas FPéc injekci])as| Péc injJekc. ! P3¢ 5 min.
prostracija. prostracija. prostraCLJa{ paliek gu-
Injekcijes Spont.urinégs. P&c 10 min.no-] Pec 1 stund. %ot. Nogu}
sekas Péc 2 st.mégi-~ beidzas kramp-i mégina pie- | & stundu,
na celties jos celties : atri elpojot
I.dienza visu dienu i - uz vakaru |, maz &d
gul | piecelas, |
pakalkzéjas
parelizétas
) " nobeidzies - mégina cel- | &d un ir
ties, dzey, spirgts
bet need
TEL.: W - ’ nobeidzas spirgts
Iv. r svars - - 18H0
V. ! .
o . Splﬁgts
VII. " svars 1750
VIII. ; spirgts
IX. : svars 1700
X. irgt
ey i spirgts
XTI " svars ; 1740
XIII. i spirgts
XIV. . "
XV. " gvars 1800

Nobeigu8ies tru’i netika secéti. Pec piecpadsmit dienu nové-

rofanas ceturtam trusim piepot&ju stafilockokus, vipu virulences no-

teik¥%anai.
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8.Mé& ginsagjunmn s.

Trauka platums iespszids.

Vienai neosalvarsana ampulai zr 4,5 gr. preparsts zizvilgju

un nolauzu kaklu. 4,2 gr. substances iz3kIdinZju 108 k.ctm. divreiz-

destiléte Gdens 250 k.ctm. tilpuma kimiskaJ& glé@zé,viegli ligojot.

Kad pulvef% uzmenigi uzbarstot uz Gdens virsmas bij viss iz8kidis,

Eridumu 1léni samaisiju ar stikla spileltIti un uzmanigl

nea

gskelin

-
T
a-

Sanas ieléju pa 50 k.ctm, divos sausos sterilos m&gingjumu ¢ilindyos

ar 1,6 un 3,3 ctm., diametrs,

Cilindgus,p@rklajis ar baltu

galda 3 dienas. Tad,8kIdumus

gredétus pée

zida papiri,

tilpums ik

2 1 ke.ctm.

atstaju Jlmbovatorijg uz

aplikojot,varéeju atzimét, ka vigiem

abiem no virsas ir izmainijusies krasa. Mezakajam cilindrim krésa

e

1idz 48,5 atziméjumam bij tumsbritna un tz2d sika palikt gaidsks dzi-
3 = )

l8kos sla@nos. Sakot no 46,5 atzimé€juma kra@sas mainilSanos nevaréju

konstatét. Lielakaj& cilindri tum3a@ krase snrniedzas 1lidz 40.

stri

pipai, bet kré@sas vielu maini8anos var€ja noveérot 1idz 31,0. Zem

tads 8kiduma krasa bij palikusi nemainijusies.

Abus 8kidumus, parléjis 100 k.ctm.

tilpuma kImisk& glazitée,

uzmanigi sajaucu ar steriliem stikla spieki%iem. No zb8m glazitém

nopdmu pa 2,5 k.ctm. joda skait]a noteik¥anai, bet parejos 3kidumus
auss_vengs

jzlietoju ie¥lirk3anal

BREXXXEXEEy O tru¥iem no katra SkIduma.

Rezultati atzimeti sekoda tabele.

ruiem pa 5 k.ctm, uz 1 klgr. dzivsvara,

Tabele Nr. 16.
Dzivnieka [ Peléks trus{Melns tr. [Tum3pel&ks | Peléks tr. | Balts tr. [Peléks
apziméjums | birkas 29 birka 27 birka 25 birka 26 birka 22 pirka 22
Svars gram. 27350 2450 1900 2250 2100 2C50
SfIdums plata c il indra aura cilindra
daudzums 13,6 12,4 9,5 = 11,5 10,5 10,3
k.ctm.
Joda skaitl] 9,4 9,4 i 9,4 | 13,2 10,8 13,2
Prostracija Prostracij%’PrOStrac. atra elpo8] itra elp. | &tra el
Injekcijas |2 stund.,mé4nobeidzas spontana péc 8 min. | péc 10 m. | p8c & n
sekas gina celt. {krampjos uringes. apgulstas apgulstas | apgulst
nogu)l 1% sti.nogul 2 st.defekac
I.diena |pakalkzajas - galvu grieg dzey, neéd, pakalka-
paralizet. uz séniem neéd dzeyp jas pare
IT: " neé&d - neéd Zd sienu | &d siemu [dzey
I " nobeidzas - neéd noguris atspirg. |s@k &st
IV.d.svars nobeidz. 1950 1925 1875
V. sabogies spirgt. neéd
VI, maz &4 " nobeidz.
VII. svars 1875 1930 -
117, labojas spirgt.
IX. spirgtaks n
X¥. svars 1900 2000
KII: spirg. spirg.
III. svars 1950 2060
X1v, spirg. spirg.
XV, gurden. g
XVI, svars 2010 2090
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Tie trudi, kuypiem ie¥lircin&ju neosalvarsana 3%Idumu no
lielgka cilindya, visi nobeidzas. P&c mazéka}%ﬁlindri tureta 8ki-
duma injekcijam trusi parcieta diezgan gyiti pécouperacijas gaitu.

Viens no vipiem nobeidzas, bet divi pamazam sgtlabojas.

9. M8 g1najunmn s.

Syiduma koncentracijas nozime.

Neosalvarsana ampulai ar 4,5 gr. sabura ievileéju kaklu un to
nolauzu. ¥imiska gigdzeé 100 k.ctm. tilpumea, kuydi brj atziméts
45 k.ctm. tilpums, ieleju 30 k.ctm. svaiga divreiééestiléta TGdens un
uz tB virsmas 1léni izb&rstiju no attaisit@s ampulas neosalvarsanu.
Lielaka da}a substances 1z8kida. Nogrirmufas neliel3s ncgulsnes iz~
§4Idinaju uzmanigi apjaucot ar sterilu stikla spiekiIti. Pepildijis
8Idumu 11dz 45 k.ctm. atzimdjumem,no ti uzmanigi iel3ju pa 20 k.ctm.
divos mé&rojames cilindyos ar 2C0 k.ctm. tilpuma.

Viend cilindri 8kIdurmu atstaju pagatavotz koncentraciji, bet
otru piepildiju ar svaigu divrei%ééstilétu Gderi 1idz 100 k.ctm.
atzimd jumam. Abus cilindpus pérkiéjis ar zida pepiIri, ststaju
laboratorija uz galda.

P&c trijam dien@m varéju atzimét, ka abos cilindyos Bkidumu
virsejd karta piepémusi tum3u krasu.

Izmainijusas krasas kértas_biezums bij‘stiprékéjam §kIdumam
4 ctm., bet vajakajem 6 ctm.

Abu cilindyu ¥%idumus uzmanigi parléju sterilds saus@s gla-
2ités. Samaisijis ar stikla spiekiti, nop@mu no 10% &kidumsz 1 k.ctm,
bet no 2% 84Iiduma 5 k.ctm. un noteicu vigiem joda skaitli. No atli-
kuSiem ékiduﬁiem ie¥]lircu auss ven&s trim trud¥iem pa 0,2 gr. uz
kilograma dzivsvara, kopa 6 tru¥iem. Divprocentigam ¥4idumam
»ieliku 0,3% natr. chlorati.

; & J9 "
Injekecijas rezultati atziméti sekqﬁﬁ tabelés
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Tzivnieka [Peleéks tr. .TumSpeléks! Melns tr. GOaiSpeléks | Reibs tr.|Balts tx
zpzIméjums birks 52 tbirka 50 E birks 57 ] birka 59 birka £ ‘birka 58
S ames. | 2416 ' 2230 ! 1920 | 1620 1710 ! 1550
¥ridums “10% I 10% 10% . 2% 2% I
jaudz.k.ct.] 4,8 t 4,5 3,8 i 16,2 17,10 15,5
Toda skaitl]. 10,1 10,1 10,1 12,6 12,6 12,6
Prostrac. ‘prostrac. prostrac. ! prostracijg gurdens : prostrac.
Injekcijas| spontana ispont.uring pakalkaju !spontana pec injeki.spontana
sekas defekacijg krampji | paralize Eurlnééana uringfana ; uringans
]
I.diend |uz vakaru | nobeidz. pakalkaja; gurdens sk at- 1 gurdens
celas kajgs nespécigaﬂ spirgt i
I daudz dzen - lJoti gur- ' s@k &8st &d un atspirgst
dens dzey
s " sak 3st - nobeidz. spirgts spirgts spirgts
IV. svars 2110 ! - , 1480 1520 1320
i g i + L] L]
Vg: dlﬁna splﬁgts i spiﬁg.a sp sp
VII. svars 2070 i 1510 15630 1340
III. diena Sp. g Sp. Sp. Sp.
IXs: N paliek [ N W .
gurdens ’
X. svars 2020 ; 1560 1515 1360
XI. dienz| gurdens | Sp . nedd sp.
x11. " neéd ! sp. caureja !
III. svars 2000 ' 1580 1420 1420
XIV. diena| nobeidz. | SP. necejas Sp.
XV. " - : sp. nobeid. Sp.
XVI. svals ! 1600 - 1475

Visi 3 tris trudi, kuyiem injicdju koncentréto 3kIdumu,

drizi nobeidzas, tikal viens izdzivoja 1Idz l4.dlenai.

Trusiem, kuriem injicdju divprocentigo BkIdumu bija,salldzi-

not ar agrékiem mégindjumiem, p&coperacijas lalks gprttaks. Tomdr

vipi atspirga,

tikai viens nobeidzBs 15.dienia.

Pie miné&ta tru¥a sekcijas .vardju konstatét zarnu glotédinas

hiperemiju, bet citu patalogisku péarmaipu neatredu. Val attIstljies

enteritis bij vedams sakar@ ar neosalvarsana injekciju,un cik lie-

la nozime pédéjai, gypuiti noteikt. Izmekl&jls urine un zarnu sa-

turu,vipos arsena neatradu.

10. M@ ginga]jums.

Parmaipnas daZ8dos slépos.

Sausa,sterilsd 250 k.ctm. tilpuma kImisk®& gl&zeé, kup® leprieky

bij atzIméti un atmériti 100 k.ctm. tilpuma, iel&ju 80 k.ctm.

divreié@estiléta Gdens. Papdmu 3 neosalvarsana ampulas ar 4,5 gr.

pulvepa, ievil&ju un nolauzu kaklus., Saturu sabdru stikla bjodipd

un samaisiju. No maisijuma 10 gr. uzmanigi uzkaisIju uz Ielieta
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tidens virsmas. Liel#kd neosalversena dale grimstot iz8%7ds, Ne-
lielas atliekas, kuyas nogulés uz glizes dibens, iz8fiding&ju, apjauk-
dems - ar sterila stikla spieliti. Atlikulo neosalvarsanu iebé&ru
viend ampula un to aizlipin&ju ar ziImoglaku. Sagatavoto 8izidumu
papildinaju ar divrei%ﬁestilétu Gdeni 1idz 100 k.ctm. atzimdjumam
un vél samaisiju ar to padu spiekiti. Pagatavoto Skidumu ieldju
speciali 5im nolikam firmas Apel pagatavota cilindri, kuram péc
katra 20 k.ctm. tilpume ietaisits stikla kraéns. So aparatu ar
neosalvarsana 3kidumu, iespiestu stativa un parklatu ar zida pa-
piri, atst&ju laboratorija. Péc 3 dienam varéju atzimét, ka puse
no 8kiduma virs sug%&ja krana, ir piepémusi tum3u krasu. Krasas
maini%ands, kuya pakapeniski mazinZjas, vargju vél konstatdt 1idz
pusei starp aug38jo un nako$o kranu. Paréja 8yIiduma Kkrasas maini-
Senés ;sallidzinot ar atstatd neosalvarsana maisiIjuma 10-procentigu
8kidumu, nevaréju konstatét.

Atsevi¥kus slapus, sakot no aug¥eja,caur kranism nolgidu
25 k.ctm. tilpuma svepamos traucipos ar stikla korkiem sekojo3a
kartiba:

Uzmanigi, lai nesatricinfitu cilindri,attaisijis virséjo
kranu, notecindju virs vipea atrodolos 3kIdurmu un iepildito trauci-
pu,aiztaisijis ar korki, apziméju ar Nr. 5.

Kad $kIdums vairs pa kranu netecéja, tad no palikula 3kiIduma
virsmas uzmanigi noslcu ar kepilarad izvilktu pipetes galu 3 k.ctm.
pelikusas vipa virskartas, p®c kam p&réjo 3kidumu nclaidu caur na-
koo kranu. Iepildito traucinu apzimé&ju ar Nr. 4. T& to burpiniju
11dz pédéjam slanim, kupyu izpdmu ar pipeti un apzimdju ar Nr. 1.
Ar kapilaro pipeti nosiktos virsslapus nemaisiju traucipos, bet
tos izlgju.

No katra traucipa pa 1 k.ctm. nopému joda skaitl]las noteik3a-
nai, bet pardjo izlietoju naviguma noteik¥anai pie trufiem. Sim
nolikam no katra traucipa ie¥lircu 3 truliem pa 0,2 gr. uz 1 ki-
lograma dzivsvara.

Megindjuma rezultati atzImdti tabelds Nr. 18,19 un 20.



Tabele Nr. 18.
Tru¥a apzi-| Pel@ks : Pelé&ks ¢ 1llelns | Raibs Melns PelEks
me jums i ! !
birkas Nr. i 32 i 29 41 i 34 28 31
Dzivsvars . i i ; 4
Tamos | 2450 | 2320 __ 1950 ¢ ?130 {2610 1850
daudzums ' 4,9 4,6 B9 4 & 8 6,2 3,7
Jode skaitl. 8,8 8 8 8,8 12 2 122 le.e
1 pwostraeija proé%“ec. pProssrac pec 10 m{ pec 12 | péc A5 min.
Injekcijas péc l LrinbnﬂPJISHleju epgulst.. min.ap- | eapgulstas,
sekas : | pSo 2 ot.lpakalltAjy nogul gulstas | spent.urin,
atspirg"“loafallée 14 stund. nogul <8 nogul} 1 st.
3 : | | mil.
I.diena - i neéd i dzey &4 sienu nedd, 2d auzas
i E X I GZE:.
L. * - tkpampjos | nedd, gd, dzer &c Fd labi
inobeidz. | gul :
TEEs ™ - ' ~ nobeid. | gurdens | s@k at- | spirgts
| spirgt |
IV. svars - - - 2050 ! 2esC | 170
V. diena - - - gtrak el- ; sp. |l spirgts
i po, gurd. | !
VI. " 1 ; spirgtals | spirg. | "
VII. svars | | 1980 250 1760
VIII. diena spirg. 8D » Sp.
IX. n n 1 n
X. svars 2010 252¢ 1780
XI. diena i spirgt. Sp. Sp.
XII. n | 1 1 n
XIII. svars 2065 2540 1810
XIV. diena Sp 8 Sp.
X'V‘ n n ! ]
XVI. svars 2050 283C 1810
Tabele Nr. 19 e _— .
Tru¥a ap- |Peléks Tumsds ‘Fel8ks = | Balls Poléks Raibs
zimé jums ' i
birkas Nr. 30 33 36 38 44 42
Dzivsvars -
gramos 2250 j210C _ 11930 2320 2220 2020
10% 8yidin. [ Nr.3 Nr.3 [ Nr.3 Nr.2 Nr.2 Nr.2
daudz.ketn. 4,5 | £,2 4,0 (4,6 4,5 4,0
Joda skaitl) 14,2 14,2 14,2 516 16,9 15,9
atra elpod atra elp{atra elp. atra clp|{ atra elp.| atre elp
Injekcijas |p&c 15.min} péc 12 mi péc 10 ml p&c 10 m{ péc 15 m.{ pé&c 20 m.
sekas Eg nogul apg.no-~ apg.nc- | &apg.,no-| apg.,no- apg., no-
1+ stund. gul 1 stq4 gul &o_jL_guL 2 st{ gul, 1 stl. gul i st.
I.dienda noguris, '] ed noguris | sak est dzer,neéd spirgts
need : |
T @ sak &8st &d,dzey ({sdk &st ! éd sak ést "
ITe. ™ spirg. Sp. sp. | sp . sp. sp.
IV. svars 1980 1910 I 1760 } 2150 2110 1880
vl i 2 - L] : L] . L [
ol dlﬁna sg SR ! SR SR s& ﬁp
gil. svars 2060 1980 1810 2230 2000 1860
Il i 3 . L . . . .
e sl | Ep R g P 3P G
X. svars 2115 2020 1800 2270 2020 1850
x L] a - L] L] . L] -
XI%. diﬁna sp sp sp Sp Sp noEeidz
X%II. svars 2200 2040 1890 i 2360 2040 -
Iv. g . . . . . -
W, dend | s F ; | P i :
VI, svors onar 2078 I 1e1n  } 237s 2120 -
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Tabele Nr., 20. :
1
Tru$a : Peléeks Tumd s Melni raibs
apzimeé jums
birkas Nr. . 39 37 35
Dzivsvars
gramos 12110 1910 1875
10% %kidinij Nr.l Nr.l Nr.l
daudz.k.ctm.| 4,2 3,8 3,8
Joda skaitl. 14,8 14,8 14,8 =7
atra elposansg,] &atra elpolana, 8tra elpoSansg,
Injekcijas péc 12 min, p&c 15 min. péc 18 min.ap=-
sekas ! apgust.nogul apgulstas, no=- gulstas, nogul
_{r 1 stund. gul 1 stundu %4 stundu
I.diengd | noguris noguris spirgts
Ir. " sgk 8st spirgtaks .
I¥T. " spirgts spirgts "
IV. svars | 1910 1800 1650
ieng |
V;[h:f: dlﬁna SR. ﬁpn 5E|
VII. svars 1900 1860 1620
v . E . . ,
I%i. diﬁna SB ﬁp Bﬁ
X. svH 1910 1910 1675
X?E.%: N SR. ﬁpa ﬂﬁo
XIII. svars 2020 2030 17456
X%E: dlﬁna Sp. Sp. SR.
XVI. " sv. | 2075 2090 1820

827 m3gindjumd visl tru¥i, kuyiem ile3lircu neosalvarsana 5kI-
dumu no aug¥&jé sléna, nobeidzas. Nako¥0 sliEni dabujudie trusi

gan palika dzivi, bet vipiem verdja novBrot lielBkus traucdjumus.

)

*aréjie trugl injekciju panesa viegll un drlz atspirga. Tikal
trusis Nr. 42, kuyem ie¥]lircu no 8kIduma Nr.2, pilnigl atspirdzis,
devita dienZ saslima un vienpadsmit& diend@ nobeidzés.

Pie obdukcijes vipem konstatdju lebularo plausu karsoni.

1l. M8 gink jums.
Gaeisa sk&b&kle iespaids.

Trij&m neosalvarsana ampul@m ar 4,5 gr. saturae aizvildju
un nolauzu keklus. KImisks gl&zé 250 k.ctm. tilpume, kuyd jau
jepriek¥ bij atziméts 100 k.ctm. tilpuma’ielaju 75 k.ctm. svaige
divreié@estiléta fidens. Attaisito ampulu saturu izb&ru sausk
sterila stikla blodin& un ar sterilu stikla spiekTti uzmanigl
seamaisiju. No maisIjume atbdru 3,5 gr. viend ampuld un to alzll-
pindja ar zimoglaku. Piré&jos 10 gr. substemces wzmamigl wzbErstyju
wz pEmiskd pliz? isliets Tdems  mogeidljy,kemfr katrs wzbErtd por-

zijae mro Ddens virsmas pezid.






Lielaka dala iebérta neosalvarsana lUdeni grimstot 1z8izida,
. tés izmaisIdams
bet nelield@s nogrimu8as atliekas iz8kidinBjuyar sterilu siikls

spiekitl EXXXKAXXXEE®, P&c tam ar divrei%hestilétu Udeni piepil-
diju 3kiduru 1idz 100 k.ctm. tilpuma atzimei un apmaisiju ar
stiklia spiekiti. Pagatavoto™SkIidumu ieléju cilindri, kuyun lietoju
neosalvarsana 3kidurmu slapu mainilanas noteik¥anei un noslddzu ar
gumijas korki, kuya bij ieliktas viena saliekta cauruls un otrs
rigdanas novérolanai.

S$is aparats bij savienots ar Kippa aparatu, kuyid atradas
marnmors ar salsskabi og)skabes iegufanai. Noreguleéjis aparatu,
lai oglskabe l1léni un pastavigi attistitos, atstdju neosalvarsansa
8idumu zem plusto¥as oglskdbes atmosferas vienu ned&ju. Péc
7 dienfim tida pa¥a kartd iz8iIdinaju ar zimoglaku aizlipin&tid
ampuld avstato neosalvarsanu, Salidzinot nedélu stavejudo ar svai-
go 3kidumu, varéju etzimeét, ka agreka B3kiduma virsas karta 2 mm.
biezumn& DbYija pilepémusi tumdu nokrasu.

Dzilakos slapnos nokr@sa palika gailaka, t2Z ka pa&rmaipu varéja
atzimet 1idz 0,5 ctm. dzilumam. Talakos slapos krasu starpibas |
svaigajam un nedélu stavéjulsam SkIdumam nevaréju konstatst.
Uzmanigi noléjis katru ¥kIiduma sléni atsevilki kimfkajOS svérSanas
traucinos, tos samaisIju ar stefilu stikla spiekiti un atziméju
ieprlekéeJa mégindjuma kartibg ar Nr.Nr. 5, 4, 34 2y b un giztai-
siju ar korkiem. No svaigé@ 3kIduma piektas, ceturt@s un pirmis
porcijes vecd $kidume nopému pa 1 k.ctm. joda skait}a noteik3anai,
bet paréjo izlietoju mégindjumiem pie trudiem, kuyieri 1&ni ausu
vends ie¥]ircu pa 2 k.ctm. éLiduma uz 1 kilograma d21VSvara, no

3
katras porcijas ¥kiduma na@viguma novéro¥anai mnxmxximnxleﬁiircu

3 truliem suss venh,
Mégindjuma rezultati atzIm&ti 21. un 22.tabelés.
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Tabele Nr. 21 _ . )
Truda Peléks Tum3pel&ks| Melns Pelgks [Tum3s ‘Raibs
apzIm8j. !
irkas Nr. 61 67 72 63 66 i 74
izivsvars i .
greamos 2310 | 2120 1930 2240 2130 11720
sy Idums Nr.5 Nr.5 Nr.5 Nr.4 Nr.4 t Nr.4
jevdz.k.ctmp 4,6 4,3 4,5 4,3 i 3,5
Tode skaltly 13,0 15,8 13,5 14,2 14,2 "Ti.2
I
atri elpo, | 8tri elpo,| &tri elpo, [atri elpo} atri elpq, atri
Injekcijas |p&c 10 ming apgul.péc apguj}.péc péc 10 m.| apgul.pé€qg elpo,
sekas apgulst.,nd-5 min.,no-| 8 min.,no- |apgul.,no} 15 m.,no-| p&c 1l2m.
gul & st. | gu] 2 st. gu} 1 st. |gu}l 1 st.| gul 45 m.. apg.,no
gul 1 st
I.dienda atspirdz. leka noguris atspirdz} spirgts | noguris
II. " " spirgts &d sienu &d, dze? "  maz 8&d
II. & Sp . Sp. Sp . sp. - mazak &d
IV. :sv. 2015 1960 1710 2090 1960 1515
Vg. . SR- Sp . Sp ﬁp' S|' ﬁp.
VII. " av. 2040 1995 1640 2075 1965 1500
n
[11. . sp- sp. sp. S« Sp. Sp.
X. " sv. 2065 2005 1660 2110 1995 1540
0 Sp. Sp. mazdk &d Sp. Sp. sp .
T " sw. 2090 2010 1630 2135 2040 1560
IL: & sp- sp- neéd, dzen SPp « Sp. Sp.
iy, M ! [ noguris " n ]
V. " sv. 2115 2030 1600 2170 2100 1635
Tabele Nr. 22.
ru8a apzim. | Peléks Gai8s Raibs TumSs Pelalks ilelns
irkas Nr. 64 69 73 62 65 Tl
zivsvars gr.| 2210 2110 1760 2260 2115 1950
tyIdums Nr.l Nr.1l Nr.l s'"v a i1 g a i s
ioudzums k.ctf, 4,4 4,2 3,5 4,5 ) 4,5 <N
ode skaitlis 18,7 18,2 18,2 14,8 3z © 14
atri elpo,y atri elpd, atri elpd, atri elpp gtrl EIPW ctrl elpo,
Injekcijas | péc 15 m. apgul.pécl apg.péc apg.péec apg.pec apg.péc
sekas apgulst,nd- 12 min.,no-15 min., 15 m.,no~ 8.min. ? 15 mlr n0~
cul 1% st gul 1% st). nogul] 45 m.gul 45 m. gul] 2 st L
1
diena atspirdz. | noguris atspirdz. | noguris noguris , Splrgts
" 8d visu maz &d &d visu 8d visu |maz &8d |
" spirgts | s@k &st spirgts spirgts | maz &d | "
o osv. 2160 1960 1620 2120 1815 | 1840
sp . Sp. Sp. sp . noguris Sp .
& i i L ¢ nobeidz. sp.
' osv. 2180 1950 1600 2110 B 1860
" sv. nobeidz.| 1975 1625 2130 1890
1
| - SP .« sp. sp. Sp «
" sv. - 2010 1640 2156 1930
“ sp- Sp sp- Sp.
¢ sv. 2065 1710 2170 o | 1960

slénis un birka Nr.65 ar svaigo 3iIdin&jumu.

Pa visu mégindjuma novéroXanas laiku nobeidza@s 2 truli:

birka Nr. 64, kuyam bij injicéts agraka 3kIduma pats apaki¥jeis
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Pie truBu sekcijas pirmajem konstat&ju plaudu karsoni, bet
otrajem - plaulu tuberkulozi.

Novérojot visu dzivnieku atspirg$anas geitu p&c necsamlvarsana
injekcijas, guvu iespeaidu, ka tie tru¥i, kupiem bij ie¥)irkts ¥yi-
dums Nr.5, t.i. cilindya aug8éjeis slanis, parcieta lieldkus trau-
céjumus. AriI no sava svara vipi vairak zaudéje un atpakal mazik

ieguva k& citu seriju trusi.

12, M ging junmn s.

Iespaids no kratilanses vel&j& trauks.

Civam neosalvarsana ampulam ar 4,5 gr. satura aizvildju un
nolauzu kaklus. KImiskad glazé 200 k.ctm. tilpuma, kuyzd bij ie-
prieks atzim&ts 90 k.ctm. tilpums, iel&ju 60 k.ctm. divrelékesti-
l8ta Udens. Uz TUdepa virsmas uzmanigi uzbarstiju ampulu saturu un
nogaidijn katras porcijas nogrimSanu. Lieldk& da)ea neosalvarsana grim-

stot 128kTIde Tdeni. Nogfimuéés neliel&s nogulsnes iz¥kidinaju
apjaukdams ar sterilu stikla spiekiti, piepildiju ar tdeni 1idz
90 k.ctrn., atzIméjuma, un samaisiju. Péc tam pému 2 mé&rOjamos c¢i-
lindpus 200 k.ctm. tilpuma, iel&ju vipos pa 30 k.ctm. neosalvar-
sena 8kIdums un tos stavus piestiprinfju lGdens kraté&ma sparatid
un palaidu aparatu darboties.

Péc pusstundas apturé&ju eparatu, izp&mu vienu cilindri, tet
otru atstiju aparata, kuyu palaidu talgk kratities. Izpemta@ cilindya
kidumu izléju sterild Ykir iskd glBzItd un no ta lenifiedlircu
3 trufiem ausu ven@s pa 2 k.ctm. uz 1 kilograma dzivsvara.

1 k.ctm. izlietoju joda skaitla noteik8anei.

P&c 4 stundu ilgas krati¥anas arl no otra cilindye neosal=-
varsana $kidindjumu ie¥]lirou tapat 3 trudiem pa 2 k.ctm. uz
1l kilogrema dziIvsvara un 1 k.ctm. izlietoju joda skaitj]a noteik-
Sanal.

jo
Mégingdjumu rezultatus centos attZlot sek%§% tabelEs
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Tabele Nr. 23 . .
Truda apzinm. Peléks Tum¥s i Reaibs Pel€ks i Gaigs | Balts
birkas Nr. 76 i 80 L 81 - 78 {79 75
Dzivsvars gr. 2230 | 1960 1 1940 2110 | 2040 2520
¥z1dums p u s stundu kratijies 4 stundas kratijies
daudz. k.ctm. 4,5 i 3,9 19,9 4,2 [ %, Byl
Toda skaitlis 8,4 1 8,z {7 8B,4 8,5 18,5 6,5

Prostracija, jprostrac. . prostrac. jnobeidz. | novbeidz. prostrac.
Injekcijas spont.urin. |spont.urin.| spon.urind pie I véc 3 k. velkas
sekas defekacija injekcij.f injekeci}. 2 stund.
I.diena lJoti gurdeng gurdens, galvu grie%, - - péc £ st
dzey ne&d nobeidz.
ITe Y drusku &d drusku  hobeidz. - - .
ed
[T O maz &d gd sienu - - - -
e U oavs 1810 1610
v, Y neé&d spirgtéks
vi. " necelas spirgts
II. " sv, nobeidz. 1570
5 ~ gurdens
e O - caureja
X. " sv. - 1520
T " ncbeidz.

Trusi Nr.Nr.75, 78, 79, 81, kuyl nobeidzfs tie3i p%c neosal-

varsana injekcijas, netika uz8iErsti, Trulam Nr. 76 versdju kon-

state

glotadina bij mazak parmainijusies,

Tréju

t zarnu hiperemiju un aknu plepemp¥snu., TruSam Nr, 80 zarnu
Abiem truliem skads VvEl va-

konstatét arsenu.

13. M @ ginagjun s.

Gaismas lespeaids.

Vienai neosalvarsana ampulel ar 4,5 gr. satura aizviléju un

nolauzu kesklu. Kimiskaja glazeé 200 k.ctm. tilpumi, kuya bija

atzim

stile

8ts 90 k.ctm. tilpums, icl&ju apmdram 60 k.ctm. divrelz de-

ta Oidens. Uz lelieta Uidens l&ndm uzba&rstiIju ampulas saturu,

Tas neosalvarsana nogulsnes, kuras neiz3kide grimstot QdenI, iz-

8kidindju 1%nam apmaisot ar stikla spiekiti, plepildlju lidz

90 k.ctm. apzIméjumam sar divrei%@estilétu udeni un vé#raiz sa=-

maisi

ju ar to pa3u spiekiti.

J¢idumu izdaliju divos vienddos mé&r&mos cilindyos 50 k.ctm.

tilpuma, kuyus aiztaisiju ar novarItiem gumijas korkiem. Vienu

cilindri ieliku papira kast& un vipu novietoju darz&, pretim ,

labor

atorijas logam, kur visu dienu spid saule. Otru cilindri
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novietoju uz min&tas kastes un atziméju to lailku, kuyd kasti

brivi apspidéja saules stari. Kad tiedu saules staru iedarbols-

nids laiks

0ija sasniedzis 4 stundas, abus cilindpus uzmanigi

parnesu laboratorija un novietoju tum$d vieta.

Salidzinot cilindyos abus neosalvarsana 3kidumus, var

a

ju

konstatét, ka virséjais slanis abiem tiem ir piepémis tumdbrinu

krasu. Tum¥ais slanis abiem cilindpiem ir vien&da biezuma, bet

paréjais, tam 3kidumam, kuyd atradés uz kastes

un bija pedots

saules staru tie¥am iespaidam, bija tum§§kas’dzeltenas krases.

Psc abu 3kidumu pFrlieSeanas kimiskajés gl&zes, no vipiem

papémi pa 2 k.ctm. joda skait]e notelkSanai. No pE&r@jiem ar steri-

lu fiziologiskd sals 8kIdumu pagatavoju at8faidiIjumus 1 :

140,

No ketre 38da atdfaidijuma iellircu 8 peld&m astes vendés tados

daudzumos, ka uz 20 gramu dzivsvara izndktu 1 k.ctm.

Méginajuma rezultati atzimetli 24. un 2b.tabel@s.

Tabele Nr, 24.
Neosalvarsans 6 stundas saules apstarots.
___Joda skaitlis - 13, 2. AtSkaeidijums 1 ¢ 140
Peles Svars Teve
Nr. gramos{ k.ctn. I.diena IT.dien&| III.diensa | IV.dlieng
ciie! N—— N
89 19 0,95 spirgta slima spirgta spirgtsg
90 19 0,95 Sp. sl. nobeig. -
91 21 1,056 sl. nob. - -
92 : 21 1,00 Sp Sp. sp. sl.
93 | 23 1,15 sl. ndb, - -
94 24 1,2 nob. - - -
95 25 1,25 Sp» SpP « sl. Sp.
1 96 25 1,25 Sp . Sp. Sp.» SpPs
letras nobeidzas, bet 4 peles palika pie dzivibas.
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gbele Nr. 25.

Nevsalvarsana 3kIjums atradies tum¥& kastd.
e J0de _skejtlis 14,2, atSkeidijums 1 3 140,
! ! T
(Peleg Svars Deve I.diena |II.dien& |III.dieni{ IV.dienk
Nr. gramos | k.ctm. L SRS AN S
o 19 0,95 spirgta spirgtal spirgta spirgt:
ga 20 l,o 1 n n 1
| !
i 99 20 10 s, sl. nob, -
10C 21 1,06 Sp. Sp sl. Sp:
lC'J. 22 1,1 Sl- I'}.Ob. e .
102 25 i,15 sp. Sp. Sp. Sp%
_LOPO 25 1,15 I " n 1
ilOé 24 1,2 sp. Sp . sl. s
3ini serija no 8 peldm pie dzivibas paliks 6, un
nobeidzdas 2 peles.
Vecu vecals kImijas likums "Corpora non agunt,

1

i quida" ir pilnigi attiecinams ari uz arsenc-

nisi
benzolu, resp. neosalvarsana 3kIdumiem. Iepriek32jos mégindjumos
parliecindjos,ka neosalvarsani "in substantia® ir
stabils savienojums. Indiferentas gazes atmosfera vai gaisa eva-
kuétcs stobripyos vips8 uzglabajas nemainijies neierobeZotu lailu.
Ar1 padots misu geisa skabekle iespaidam, vip¥ ilgi palick nemai-
nijies da%B8dos apstak}os, Sevilkil tas atzimdjams tados gadijumos,
kuyos preparats paliek tani pa3d ampuld,un atmosferas skdbeklis
var piek]Ut un gaisam ir iesp&jams apmainIties caur :stobrinu
atviléto keklu, vei radu¥cs plaisu ampulsa.
Tikko neosalvarsans ir iz8fidinats GdenI, tllip leSakas
parmainas. Iz8idinajis preparetu tada treucipnpad un k&rtd&, kados
parasti médz vipnu 8kidindt injicéjot slimniekiem, varéju novérot,
ka 8kidumam menisks, kur3 gar traucipa sien@m mazliet pacelas
par 3kiduma plaksni, maina krasu daZ&s minutés. P&c kada lai-
cipa s@k mainities arl visa virsgdja karta, kuysa, novércjot izmai-

ni%anas procesu, pasta@vigi progresé.
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Sekot arsenobenzolu strukturas parmaipdm $8dos Skidumos v&l
13dz 3im nav izdevies nevienam kiImikam, neskatoties uz daudzajiem
mégindjumiem, ka Bertheim’s, Sieburg’s, Stithmer’s, Fomaret’s,
Voegtlin’s, Myttenaere’s un citi.

Lai vieglaki un p&rliecino$dki verdtu konstet&t neosalvar-
sana izmaini8anos biologiskd cel&, es ¥kIdumu atstiju Zetras
dienas.

Péc letram dien@m salidzindSanai pému tAs pa¥ds ampulas
atliku30 neosalvarsanu, kuyps uzglabajads to laiku parastid gaisa,
lai gan pa dajai noslegta vide.

No 3kidumad uzglabdta neosalvarsana ie§]ircu trudiem pama=-
zinatas deves - 0,15 gr., bet svaigéd 8kiduma 0,2 gr. uz kilogra-
ma svara.

Traucinéd uzglabajies Skidums izradijas par absoluti navigu,
jo visi injicadtie trudi nobeidzds, kamdr tas trusis, kup} dabu ja
svaigu 8kIdumu, palika dzivs.

Ari joda skaitlis vecajam ¥kIdumem bija ievErojami samazin&jies.

Talako mégindjumu nolldks bij noskaidrot tos apstaéklus, kupi
veicina neosalvarsana 3kiduma bojaSancs, t.i. vipa naviguma
pieaug8anu.

Iepazidamies ar daZadu arzemju venerisko slimibu kliniku
iekartu un pacientu arstéSanas papmieniem, k& arl sarunés er
Rigé praktizeéjo3iem kolegiem, pArliecindjos, ka neosalvarsanu
8§kidina daZaddos traukos. Ari Nathan’s vipu ieteic 8kIdinat maza
sterila mérojama cilindri, Petri val porcel@na bjodipa. Frank-
furté kontrolei salvarsanu 8Idina, k& tas ir arl min&ts oficia-
los parbaudes priek¥rakstos,Jenas stikla Saurajos un samera aug-
stajos 10 k.ctm. tilpuma kimiskajos sveyamos traucipos. Vaira-
kas klinikas vigu ¥kidina Petri blodinds, stikla vai porcelz@na
varamas blodipds. Tikai retos gadijumos %kidin&¥anai izlieto
to pa¥u ampulu, kuyd preparats atrodas. Grib8dams nosksaidrot,
vai traucina forma var sp&l&t k&du lomu ¥kIduma bojéSanfBis gaitg,
pagatavoju 5% ¥gIdumu un to izdalIju divos cilindyos, vienu
ar 16 m/m., bet otru ar 33 m/m. diemetr&d. Salldzinot jau no &r-

puses, pﬁrliecinajog,ka izmainI8anas process platajd traukd norit
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daudz atrak, jo augdfjais tum¥ais ¥kIduma slanis platajd trauka
bija deudz biez8ks par ¥aurid cilindpa krasu mainiju¥o kartu.

ArI joda skaitjos bij liela starpiba, bet val parliecino%zka
81 starpiba izradijas, kad salidzinaju injekcijas seksas tru¥iem.
Tie trudi, kuyiem ie3]ircu ¥gIdumu no platd cilindpa, visi nobei-
dz&s, kemér no ¥aur@kd cilindra ¥kIduma 2 palika dzIvi. $inI m&-
gin&juméd guvu iespaidu, ka neosalvarsana Skel¥ands norit ¥kIduma
virsgj& kart&,un no turienes ta virz&s uz leju. Parastajos neo=-
salvarsana $kgIdin&Sanas treaucipos, k& arl méramos cilindypos, atse-
vi8kos slapus nebij iespdjams izm&gindt.

Mekl8jot pe B8ejienes p&rdotavém, k& ari &rzemju firmu cenu
raditajos plemérota aparata neizdev@s atrast.

Firmas Apel, Jeapa iel8 6, Ipa3nieks man mégindja izpalldzit
un konstrudja psc mana zIm3juma aparatus. Sie aparati sastivéja
no stikla cilindplem, kupiem ik p&c katriem 20 k.ctm. tilpuma
iekaus8&ti stikla kréni. Caur Siem kr&niem bij iesp&jams augsték
atrodo8os 38kIdume slByus nolalst, nealzskayot apek8&jos slapus.

T& k& péc 1zmégin&jume slipa nolasifanas v&l arvienu zinéma
da)je pa kranu nenotek, kuya,samaisoties ar nako3o sl&ni, varétu
grozit méginadjuma rezultatus, es ar pipeti, kupas gals bij iz=-
vilkts tieva kapllar®, nosficu atliku8os virs&jo k&rtu. Apskatot
méginBjuma rezultatus 18., 19. un 20.tabelds, arl parliecindjos,
ka neosalvarsans bij strukturu radikali izmainijis pirmaja slani
jo augs8jh sliEpa 8kIdums i1zradljds absoluti ndvigs injicB3tiem tru-
§iem., ArI nolaist®@ néko8&8 slépa 3kIdumad bij ¥kelSanBs process me=
néms, bet méginBjumd trufi nenobeidzds, lai gan gyplitékl paness,
k% p&réjo sliyu SkIdumu. P8dE jos slapos starplibas, salldzinot
mégindjumus ar svaigi pagatavotiem neosalvarsana 3kIdumiem, neké-
das nevardju konstatdt. Ari joda skaitlis bija uzkritoSi maziné-
jies auglgja slani, mandmi v&1 néko¥&, bet bez kBdEm pArmaindm
dzilakos slBpyos. Neizprotams bij apak3&ja slapa joda skaitla ple-
aug¥anaes cdlonis.,

80s mdgindjumos es p&rliecindjos, ka neosalvarsana Skel¥an@s norij

8inBs ¥kIduma virsZ3ja kBrt& un no turienes ta virzas uz leju.
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Val izmaini¥an@s procesd pats iz8kIdindtais preparats ad-
dorb& skabekli no gaisa un dzilakie sl&pi no sugssjiem, jeb ska-
bekla saisti8anZs norit tikai pa3ad virsmg& un izmainijusés karta
mechaniski sajaucas ar dzi]akam kArt&m, tas neizdevis noskaidrot.

Talakos eksperimentos, kuyus neesmu pievedis, guvu iespaidu,
ka neosalvarsana 3kel8anf@is procesé darbojas abi mindtie faktori.

Kua neosalvarsanu $kel$an8@s procesos galvenc lomu spEléd
misu atmosferas skab®klis, parliecinajos XI.méginajuma, kuri
8kTdumus turéju pastavigi plisto¥as indiferentas gédzes, oglska-
bes vide.

Oglskabi ieguvu Zkelot Kippa aparata marmoru ar s8lsskigbi.
Pa visu iedarbo$anias laiku, 1 nedéju, J}&vu ogl}skabei 1l8ni atti-
stities, ta ka neosalvarsana 3kidums atradas zem tekoSas gazes.
33 rikoties man 1likas lietderigi aiz seko¥iem iemesliem. Lai cik
uzmanigi nebltu noslégts cilindris, ilgdku laiku stavot varsdja
rasties iesp&jamiba oglskabes komunikacijei ar &rieni un tid pie
8yIduma piek]ut skabeklim. Arl 3kIdin&Sanai pielietotd divreiz
destil&ta tdeni atradas gaiss, kuyp$ paceloties aug3&jos slapos
un tur sakrajoties varéja radlit skabeékla koncentraciju, pietie-
ko3u 8kIdume Skel¥anai. Teko¥& oglsk@bes strdva aizréva lidzi
tadu nostajulos gaisu -~ resp. skabekli.

Neosalvarsana 8kIdumam &ados apstdkj}os, 3ZkelSanids tados ap
meéros, k& bija iepriek¥éjos méginadjumos, nevaréju konstatet,

Tiesa, jau no #Arienes aplikojot SkIidumu, varéju atzImét
krasas maini%anos 3 mm biezd virs€ja ka&rta. Modificéjot megi-
najumu cilindya diametra starpiba uz virsg&jés kartas mainiSanos
iéspaida neatstaja. ﬁpsvefot mégindjuma rezultatus,parliecinajos,
ka virsgja $kiduma k&rtad zina@mas un nelielas parmaipas neosal-
varsegné ir noris&jufas. Paréjie slapi bij palikuli nemainijulies.
Ari virs&jd slapa injekcijas trufi panesa nesalidzinami vieglaki,
ka tadu 8kIdumu, kuyp$ uzglabijies valeja, zem atmosferas gaisa
iespaida,traukd. Divpadsmitda m8gin&jum&@ es neosalvarsana Zkidu-
mam radiju pretéjus apst@klus: valE€jiem traukiem ar Skidumiem
lavu kratities ar Udeni dzenama kratamaja aparatd, lai pastavigi

un lielgke: ¥kIduma virsme naktu sakar@ ar svaigam gaisa kartam.
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8ini m3ginajumd es parliecindjos, ka 1z%4Idinitd preperatd
§ados apsta@klos drizi sakas dzilas p&rmainas.

Pec 30 minutu kratifanas ZkIdums jau bija piepémis daudz
tum$aku krasu (Wolfa kolorimetra 40%). Ari 8fIduma nBvigums bij
man&mi piepdmies un visi tris tru¥i daZss dienfis pdc injekecijas
nobeidzas. Peéc 4 stundu kratifanas $kIdums bij radikali maini-
jies savas Ipa$ibas. Vip3 bija piep®mis tum&brinu krasu, palicis
dujkains. Neosalvarsana 3kIduma joda skaitlis bija nokritis 11dz
6,5, un ie8lirkts truliem izradijas absoluti navigs: divi trusi
nobeidzas pie injekcijes, un tre¥ais p8&c da’am stundam.

*Paréjos divos desmit& un trispadsmita eksperimentos es mé-
ginaju noskaidrot praktiskus jautajumus¢ 3kIiduma koncentracijas
un gaismas iespaidu uz neosalvarsana 3kiduma bojaSanos resp.
toksiskuma pieaug$anu.

Kas attiecas uz 3kIduma koncentracijas 'nozimi, tad jaatzist,
ka koncentrdti 8kidumi 3kelas samdra atrak. Bojasands iet para-
leli 3¥kiduma k&8rtas tilpuma vienibam, bet pie vienada tilpuma
koncentrétos Skidumos atrodas vairidk neosalvarsana. Vajaka kon-
centracija pats izmainiéﬁnés process Skiet norisinamies straujak,
jo izmaini8anas, vismazais salidzinot kolorometriski, parsniedz
§kIduma koncentracijas procentualés attiecibas. ”

Pedéja meéginajuma noskaidroju, ka gaisma zinamd@ m&r& veicina
neosalvarsana $kel3ang@s procesus, bet vipas iespaids nav tik
liels, ka varetu sagaidit. Qkidums‘izlikts 4 stundu laikad@ atkla-
tiem caurejo¥iem saules stariem, ir n&viggks ka tumsd@ uzglabdjies
¥¥Idums, bet toksiskuma piepem¥anés géjuse lén& tempo. -

Terapeitiskos noliikos arsenobenzolus, izpemot negativos
Kolmer’a ar Schamberg’u, Bagrova, Jekimova un Walter’a megina-
jumus pielieto tikai ¥kIdinata veidi, té&p&c salvarsanu 3kidinada-
nai un vipu 3kIdumu p&ti¥anai ir veltItas daudz plles. Ipa%i sifi-
lisa terapijas salvarsana laikmeta s@kum@, kad vél pielietoja
tikai arsenobenzola dichlorhidratu un kad praks® uz katra sola
iznaca sadurties ar daZadiem sarezgijumiem, radas tieksme no-

skaidrot 3o sareZgiIjumu célopus.



- 120 -

Lielgka da}a autoru, k& Jakimov’s, Fleig’s, Voegtlin’s
ar Smith’u, dioksidisminoarsenobenzola dichlorhidratas 3kIdumus
atrada par Joti stabiliem, bet vipa derivatu Ekidumus par Joti
Y abiliem. (Ehrlich’s ar Hata, Michaelis, Jakimov’s, Roth’s u.c.)

Jakimov’s gan aizradija, ka salvarsana alkalizZtus 3kIdumus,
t.i. vipa natrija s&@lus, pasargdjot no ska@békla varot uzglabat
ne8kirtus vairakas dienas, bet Stetson’s un Masucci apgalvo, ka
slap€kla atmosferd vipd nemainoties pat vair@kos ménelos.

Amerikapu autori, k& Voegtlin’s, Johnson’s ar Dyer,i, aiz-
rada,ka salvarsana nadvigums iet paraleli ar 3kIduma viskositati,
kura stavot uzglabajot kontentr&tiem 3kIdumiem celas, bet atdkai-
ditiem 1% un vajakiem, krit. To pa%u autoru, ki arl Kri¥evska
méginajumos izradijas, ka visatrak bojajas 3kidumi 1 : 1600.
Vajakas un stiprakas koncentracijas bojajas 1léndk.

DaZi autori, k& Wechselmann’s, Ehrlich’s, Bingl’s, Swift’s
ar Ellis’u, Mc.Intosch’s, Almkvist’s un citi salvarsana sare?gi-
jumus pieskaitije 3kidin&jama Udepa mikroorganismiem (Wasserfehler).
Citi autori 3&dem ieskatam tikei pa da}ai piekrita un Glemza aiz=-
rada, ka zin8mu lomu n&viguma svarsti8ands varot spZlE&t skiébeklis,
kur$ atrodoties ¥4idinajuma Gdeni.

Zinamu lomu var sp&ldt karsts fidens, nepietieko¥a 128kIding-
%ana, ilga stAvé¥ana, parék Atra ie¥lirk¥ans un cits (Zieler’s,
Kerl’s).

Hunt’s, Leke, Myer’s un citi p8rliecin®jés ka salvarsana
navigums un sareZgijumi lield méra ir atkarigl no 3kIduma fizika-
lajém, koloidal®m un semikoloidal®m Ipa¥ibém, kBp8c daudzi sutori
ir méginaju¥i tas izpetit,

Reduc&jot salvarsanu ar hiraldita palldzIbu, Ehrlich’s ce=
r&ja iegit stabilaku savienojumu. 8is savienojums, kuy¥ ir pazi-
stams k& neosalversans, pdc paa Ehrlich’a, Castelli, Dalimier’a,
Roth’a un citu novérojumiem, neizrad®jfs par stabilBku, bet pat
par labilzku, kurps daugz 8trék oksidédjas.

Neskatoties uz to trfikumu, 8is savienojums, k& Joti 3rti ine

travenozi pielietojams un maz@k kairino¥s, drizi izspieda salvarsanu.
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Lidz ar neosalvarsena S3kidumu injekcij&m mazin&jis un pazuda
no skatuves lielskd daja salvarsana sareZgijumu, kEp&c vipa 3kI-
dina%anai un technikai vairs nepiegrieza v&ribas.

Ehrlich’s, Roth’s, Kolle, Lecpold, Binz’s aizrdda, ka neo-
salvarsana 3kidumi kratot piepemas n&viIgumé jau sgrik, iekams
vigu krasa blUtu izmainijusies. Jo vEjBkl 8kIdumi, jo Etrik pie
krati¥anas noriéﬁgg%léanns 11dz ar krBsas mainI¥anos. TBp¥c ir
ieteikts neosalvarsanu 1z84IdinBt jau lepriek¥ lem3rItd fldenI un,
péc iespéjas izsargoties no skalin&Banas, injicdt. '

Neosalvarsana iesainojumem plelikt® pavadrakstd ir uzsvdrts,
ka neosalvarsana 3kIdumu nedrlkst nekBAd& zip& lepriekd sagatavot
un jo vair@k uzglab@t, bet pagatavotus tllda} injicdt,

Literatura tivaku aizridl jumu uz momentiem, kupiem bltu iz=
S8kiro8a nozime uz neosalvarsana n@vigume plepem¥ancs, neatradu.
Tap&c savos eksperimentos es mdginBju noskaidrot tos apstlkjius,
kuyosikdieni8kd dzIvd, slimnIcBs, embulatorijBs un privitos ka=
binetos, vard&tu phErbaudits un lietoSanal derigs neosalvarsana
§¢Idums viegli parvérsties par dzivibu apdraudo¥u nd@vekli.

Izradijés, ka aril Maschmann’s ir mB8ginRjis noskaldrot ar=
senobenzolu attiecibas pret tiIru molekularc sk&bekll.

MEginajumiem vipd p»dma 3 graml da2Bdu preparatu un 1z8kIdi-
natus 50 k.ctm. dens, kratija Willstdtter’a aparath bumbB 6 diec=
nas. M&gindjuma rezult@tus vip$ sagrupd®ja sekol& tabeld,

Tabele Nr., 26.

Z110COLE SKRDEKJB K.otM,
daudzums uz 3 gr. substan-

Izmégindta substance ces 6% 8xTduml® pie 02 un
760 mm., kratotics € diena

Diaminodioksiarsenobenzoldichlorhidreats

(Selvarsans) 34
Diaminodioksiarsenobenzola mononatrijs 263
Diamincdioksiarsenobenzola dinatrijs 336
Neosalveaersans 165
Neosalvars,{bez hiraldite) 130
Sulfitsalvarsans (Sulfarsenols) 57
Sulfoksilsalvarsans 69

O-Aminofenilsulfoksilati 104
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Savd novérojuma vip3 atzimé, ka neosalvarsena neitralo tdens
8FIdumu skidbeklis Joti &tri s@k 3kelt, jo tdlip kretifanas sakuma
iestajas atra, energiska skabekl]a absorb&fana. 1idz sr to var no-
vérot divas paradibass stipru SkIduma nokr&@so$anos no sarkanas
1idz melni briinai krasai un brinu melnu nogullyu izdali¥anos.

Tira neosalvarsana (bez hiraldita) 3 grami substances uzpyem
130 k.ctm. sk@bekla un absorb&§anas process 48 stundas ir pabeidzies.
Sulfitsalvarsans, kuyu tapat no salvarsanes pagatavo un kuyp} sstur
vienu atomu vair@k skabekl]a, ari neitrall reagé, pie intensiviksas
krati¥ends 36 stundds nemaz nesaista skabekla. Siiduma krisa paliek
ta pati un nav iespéjams novérot nekddu parmainu.

Tikai p&c 6 dienu ilgas krati%anas 3 gr. substances ir sai-
stIjusi 57 k.ctm. skabekla. Fie tam mainas dzeltend 3kiduma kriasa,
kuysa parvér3as sarkanbrind.

Talakos me@gindjumos vipd noskaidroja, ka sk@bekli kiri uzkey
salvaersana pagatavo¥anal lietojamas izejvielas un seviéki vipu
fenolati, ko atté&lo sekc3a tabele:

Tabele Nr. 27.

Patéreta skabekla k.ctm. daudzums
Izmeéginatas = substances (09 760 mm.) uz 3 gr. substeances
chlor- 1
hidrats Beze Fenolats
C-amino-fenols 10 51 540 (bagatigas
@ nogulsnes)
2-amino-4-oksi-benzolakabe 16_ 32 370
3-amino 4-oksi-fenilarsinsk@be 18 38 S5
Sal-diamino 441-dioksi—arsenoben4 :
zols 36 75 [mono-366 (bagitigas
nogulsnes)
di- 340 " i

un beigas piemetina, ka visu 30 substan&u fenolati Gtri sk piepemt
zali brOnm kraésu un O-amino-fenolam driz pé&c kréasas maini¥anas
sk izdalities nogulsnes. Vis& visumd Maschmann’s guvis iespaidu,
ka visos salvarsana derivatos skabekli nesaista vis pati arseno-
.benzola grupa, bet atvietpi benzola ripki,

Savus mégindjumus par neosalvarsanu vip$ rezumé:

"Tap&c ir jAatzist, ka neosalvarsana 8kidumos skabéklis vis-
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pirms keyas pie labilas iminometilenssulfoksilats grupas,un %I
grupa kopd ar hidroksilgrupu ir galvenie sk@bekla patéretaji.
Uz to aizrzda krasas mainifang@s un noguldyu rafenis, ki ari srse-
nooksidu iztrikums. 8o novérojuru ari pastiprina savienojuméd ieve-
std O-aminofenolsulfeksilata 13dzigas pE&rmainas tos pa¥os apstéaklos.,
Ka galvena skabek]a dalas saisti¥an@s ir pamatota uz O-tminofenole
strukturas, to norada sulfoksilsal7arsana iztur&¥ands, kups ie-
tilpst tikai iminometilensulfoksilata grupa. Neosalvarsana arsenc-
grupas reakcija ar sk@bekli tapéc ir jauzskata par sekundaru un ir
metilensulfoksilata grupas parmainu sekas. Tikko sulfoksilata
grupu atvieto ar skabeklim indiferentako sulfit-grupu, zdd lielsa
dala O-aminooksi grup@jumam reags¥anas spéjas, kop&jei mulekulai
rodas stabilitate, kuya ilgiku laiku nepedodas ska@bdkla iespaidam. "
FPiekritot Maschmann’a izteiktam domsm un uz savu meé;inajurmu
pamata p8rliecingjos, ka neosalvarsana substance ir stabils sa-
vienojums. Tiklidz neossalvarsans ir iz8kidinats Gdeni, 81 stabi-
litate 2z0d un vipu viegli 3¥ke] atmosferas sk@beklis. T&péc visas
menipulacijas sakot no neosalvarsana 5kidumu pagatavo¥anas 1idz
pa%cl ieve¥asnai pacienta asinis, preparata 3%idums péc iespé&jas
jdpaserga no gaisa iespaido$anas, resp. sajaukSenas.
Lai gan redzamas parmaipas ¥kIdumcs, kr@sas izmainI¥anis
un sadulko$anas nav tie¥ie arsencsavienojumu 3¥kelSang@s produkti,
tomér t&s rorada uz dzi]akEm parmainim neosalvarsana strukturz.
Tapdc tadi Sidumi ir uzsketami par bojatiem un nekada zipa

nav pielaiZami ie3]irk8anai pacientienm.
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mazino3i momenti.

14. M

[al]

ginagjum s,

Tr auma-

c. Pacienta resp. m&@8ginigjumnu

dzivnieku or ganisma i1i2zturibu

1) Aston&m juiras cuicipam ie3]irca kreis@s kdjas muskulos

(glutei) 5% neosalvarsana $kiduma dev@s pa 0,1 gr., 0,12 gr.

C,15 gr. un 0,18 gr. wus kil grama dzivsvara. Injekcijas rezul

tati gtziméti n8kosa tebeles

Tabele Nr. 28

Jayas cuci- 113 124 115 119 114 120 116 118
pas birkas Nr, J
Dzivsvars gr. 640 760 680 82C 65C 81C 650 805
Deve gramos el 0,1 0,12 | 0,12 0,15 (0,15 0,18 0,18
5% ¥kidums
k.ctm. 1,28 | 1,52 }1,63 ) 1,771 1,95 | 2,43 2,34 2,9
I.diena spirgt. sp. sp. neéd gurd. ne&d neéd{ ne&d
IT~ Sp . Sp Sp. spirg-| spirgd &d | gurd. ne&d
taka taka
IIT. * Sp - Sp. sp. sp . Sp. sp. pobeig. sék
: ést
B, = sp. sp. Sp. Sp. maz &4 sp. - &d
v. " Sp . sp. | sp. Sp. neséd sp. - nobeig
vi. " sp - sp. | sp. sp. nobeid. gurdl - -
VII . . - Sp . Sp . Sp . Sp . - nOb . - -

2) Astopdm jiyaes clicipam atpreparété vena jugularis. 3

cicipdm ie3]irkts atprepardta vend svaiga 5% neosalvarsana

jdres
§kIduma

aprékinot 0,12 gr. uz kilograma dzivsvara,un vena parsieta, Tri-

jém jliras clUcipam ie¥]irkts taé pa3a 3kIiduma pa 0,1 gr. uz kilc-

gramu un venas parsietas. 2 jUras chcipém ile8}irkts fizidlogiskals

sals 3$kidums un venas parsietas.

Meégindjuma rezultats atzIm@ts tabelé Nr. 29.
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Tabele Nr. 28.
.Jiyas cuci- | i q
‘nas birkas | ' ; i
' Nr. = s 110 126 121 123 128 1 3111 [ 122 125
Svars gram. 580 750 675 720 800 | 590 !¢ 680 ' W60
Deve grarios NaCl NaCl 0,1 01 0,1 : 0,12 § 0,12 « 0,12
Daudzums k. ! !
ctms| 1,5 1,6 1,35 1,44 1,6 | 1,42 | 1,63 1,82
| i
I.diena i spirg. spirg.| gurd. jatsp.|gurd.| nobeigi gurd. gurd,
TLs b Sp .« Sp. drusky sp. |neé&d - : nob. drusku
_ ed b éd
1 18 7 I Sp . sp. sgk | sp. |nob. - . - sdk
8st ¢ ést
IV. " Sp. sp - maz Sp. - - - nedd
éd
V. i Sp. sp . nob. sp. | - - - nob.
| VI. svars 590 745 - 690 | - - | - -
|
Driz p8c injekcijas nobeigulls Jjlyas clicipas Nr.Nr.1lll,

122, 128 netika uz3k8&rstas. Pie Nr.121-125 clicipu sekcijas sepsis

netikea konstatéts.

3)

Ses&m jUyas clicip@m labls glZas muskulos injicdts 5% svaiga

neosalvarsana 3kIduma pa 0,12 gr. uz kilograma dzlvsvara. P&c tam

getram no vipdm ar knaibldém parleusts kreisls pakalkijas gurne

keuls un saskaidIti muskulil., Divam jlpas cUcipnff tEpat pirlauzti

kreis@s pakalkBjas gurna kauli, bet neosalvarsans netika injicéts.

M&ginajuma rezultati etzIméti tabeld Nr. 30.

Sal m&gindjumd tas juras clicipas, kupim tika

Tabele Nr. 30, e
Juyas cu- ! | H
cipu bir- 129 | 133 i 131 138 127 134 130 135
kas Nr. : :
Dzivsv. gram.680 | 740 . 710 830 660 750 630 780
nav lauzti Salauzti gurn kaulidi
kaulil
5% &yIdums !
k.ctm. 1,63 ; 1,8 nav injicéts | 1,59 1:8 1,66 1,9
I.diena kp. Sp. atsp. atsp. | gu}, !gurd. gurd. gurd.
! neéd
. " { Sp. | Sp. Sp. sp. | nedd | sak neéd s&k
! 8st gst
I1r. * ' sp. | sp. sp. sp. | nob. sp. | nagd Sp.
Iv. . sp. 8p . Sp. Sp. - sp. | nob. SP.
¥ M sp. | sp. sp. | sp. - Sp . - Sp.
VI. svars 640 | 735 650 810 - 620 - 640

injic&ts neosalvar=-

sans, bet netika lauztas k&jaes, k& arl ar lauztam k&ja&m, bet bez

neosalvarsena $]lirk3%anas, driz

atspirga un palika pie dziIvibas.



i26 -

Neosalvarwana injekeijas un gurne kaula lLausunma swavienoda-
L]

ng radija gyaitu slimibas gaitu, un no Zetram jUpras clcinin dives

nobeidzas

3ini

un tikai divas palika pie dzivibas.

15.

M&ginajums.

Vakecinaci jas iespaids,

méginajuméd es gribeju noskaidrot vakcinacijas iespaidu

uz salvarsana injekcijam.

Seiiem trusiem ie$lircu tifa vakcinu un & stundas p8c Tenm

neosalvarsana 3kidumu. Diviem tikal neosalvarsanu, bel cdiviem

tikai valcinu. Rezultati atziméti tabelss Nr. 31 un 32.
Tabele Nr. 31 I
Trusa
apzimé jums Peldks Melns Gaiss Raibs
birkas Nr. 80 92 82 8
Dzivsv.granm. 1950 2840 1975 L=
Kas 1e8j1irktf tifa vakeins 10% neosalvars. skidums
Daudz. k.ctm, 1,0 1,4 4,0 i 5,2
Injekcijas [Trusis p8c Pec 5 st. | atri elpo, | %iri elpo,
__ sekas 4 st. gpurdens| gurdens drizi atsp.  drizi atspirpst
I.dienz neéd neéd spirgts spirgts
I o atspirgst spirgts spirgts :
1% " sp . Sp Sp. | ap.
IV. svirs 1800 2780 1725 | 2500
V. diena Sp. sp. SP. SP
VI. L Sp. Sp. Sp» SpP
VII. svars 1870 2740 1980 2600
__Tabele Nr. 32. e
Trusa Péleks Reibs Peldks Melns Tums s pPeléks
apzim, :
birka Nr. 1 81 87 93 83 85 90
Dzivsv.gr. 1970 2610 2860 1990 2210 2720
T.vakc.daudz|. 1,0 1,3 1,4 0,65 0,85 | 1,02
10% neosalv.
k.ctm. 3,9 5,2 5,7 3,0 3,3 4,1
Injekcijas olaps kolaps prostracy prostrac. prostrac{ prostrac.
sekas béc 15 m] nobeidz caureja, | p&c 2 st. pdc 2 st{ pdc 1} st.
hobeidz, ple inj kramp ji nobeidz, | celas grie? galy
I.diena - - - vakara - celas uz| celas ké-
nobeidz. priski- jas, grie!
kajam galvu
1. ® - - - - pakalk&-| nobeidz.
jas spéc|
III.- " - - - - atspirg. -
IV, s¥ars 1700
V. diena spirgts
VI. n 1"
VII. svars i 1900
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Vakcinas un neosalvarsana 8kIduma atsevidkas injekcijas tru-
i panesa saméra labi. No kombinétam injekcijam pie dzivibas pa=
1ika tikai trusis Nr. 85. Firmas dienas stavoklis bija gyits, bet

tad, kad sika atspirgt, uzlabo¥an@s process uzkrito$i atri atti-

stijas.

16. M & ginagjunmn s.

Darba un nogurumasa iespaid s.

Divpadsmit jlyas cucipas plkst. 10 ielaistas atsevilka istabi
un iesaktas vajdt biedéjot, sitot ar Zagariem un citadi. Vipam
nelauj apstaties. Pec 2 stundam &Cetras atliktas bliriti, bet
pulksten 12 visam ie3]irkts 5% svaiga neosalvarsana 8Iduma
pa 0,12 uz kilograma dzivsvara. No p@déjam astopam pec injekcijas
tetras ievietotas bliriti, bet Cetras turpinatas dzenat veél vienu
stundu kopa ar &etram citam chcinam, kuyas priekd injekcijas nebija
dzendtas. Tam Setram clicipdm, kuyas péc dzend¥anas atliktas biiriti,
injiceéts neosalvarsans péc pusstundas atplitas.

Meginajuma rezultati atziméti 33. un 34.tabelés.

Chci 8 j ij 5 a.
Tabele Nr. 33. pas péc injekcijas atstatas miera

Juyas |
clicipas . 136 140 143 152 138 139 144 147
birkas Nr.
Dzivsv.gr. 620 710 780 840 680 690 790 810
+ Pusstundu atptitulas visu laiku dzenatas
Neosalvarsa- !
na $gid.k.ctm.1,5 | 1,7 | 1,87 | 2,02 | 1,63 1 1,66 | 1,9 | 1,95
H .
I.diena Sp. sSp . sp. sp. leurd. | gurd.| gurd.| gurd.
Ir. ™ sp - sp. | sp. sp. |atsp. | maz nob. | atsp.
ed
IIT. ™ Sp sp. Sp .« sp . Sp . sSp . - Sp.
Iv. sv! 510 620 640 730 540 530 - 640
. Sp . sp. | sp. Sp . sp. | sp. B SP.
¥E. © Sp. Sp . sp. | sp. sp. Sp B Sp
ViI.sv. 605 715 760 850 620 580 - 740

Visas tas jlras clicipas, kuras priek’ injekcijas + stundu un afi

péc injekcijas atplt@s, panesa neosalvarsana 3kIdumu Joti lebi. Té&s
jiryas cicipas, kuyas priek¥ injekci jas nebij atpltulés, panesa deudz

gyitaki un viena Nr. 144 pat nobeidzas.
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Tabele Nr. 34.
Clicipnas péc injekcijas vajatas 1 stundu,
gacipas
apziméj. 135 142 145 149 137 141 148 181
birk.Nr.
Dzivsv.gr. 610 740 750 815 630 730 810 830
priek8 injekcijas nevajatas priekd injekcijas dzenatas
$kid.daudz. i i
k.ctm. 1,48 11,78 1,9 1,96 1,5 1,76 3 1,95 2,0
I.diena maz ku- | nogur slima gurd. | gul nogur.l nogur. gul
stes
TT. atspirg.| slim " atsp. | s&k | ®d neg&d | &d
ést
TITx spirg. | nob i sp. | neé&d &d slima | slimg
IV. " - nob. Sp. sl. atsp. " nob.,
V. " - - sp. hob. i " " -
VI.sv" 505 - - 740 B 620 640 -

i
Visas tas jlpras cucipas, kuyas tiks dzengtas priek$ in-
jekcijas,neosalvarsana ie§]lirkSanu panesa gyiti. Interesantsa
un neseprotama bij t& paradiba, ka clcipas no sakumsa i1tk& at-
labojgs, bet p&c tam s8ka slimot,un puse no vipném nobeidzis.
Vieglak semdrd panesa tas, kuyas nebija iepriekd nopfilétas.
Turpretim C2endlana p8c injekcijas bij gandriz vis&m likteniIga.
17. M &8 gina]jum s.

Bado%ansias n o 2 ime.

12 labi turdtas jlyes clcipas tika noliktas uz bado¥anas
dietu. Vipdm tika dots siens un Tdens. P&c 10 dienam 4 nc vigém
ievietoju iepriek¥&jos apstaklos, bet pilecpadsmitajd dieng@ visam
$am un vél &etram labi turdtam clcipam ieljircu pa 0,12 gr. uz
kilograma dzivsvara intramuskulari 5% neosalvarsana SkIduma.

Peéc injekcijas 4 mérdstas un 4 labi turétas jlyes clcipngs at-
statas badoties. Cetras mérdétas un tés, kupes jau bija 4 die-

nas labi bayotas, p8&c injekcijas uzmanigi kopa un labi bspoja.

Maginajumu rezultati atzIm&ti tabelds Nr. 35. un 36.



Tebele Nr. 35.

Péc injekcijes lebi barotas clicipas.

iJayeas : , ' ‘ ,
cicigu 157 ;162 {168 | 170 | 155 | 158 | 164 | 167
birk.Nr. i ! i
DzZivsv.gr. | 550 | 505 360 1 710 | 540 560 1 EQE*fj'EVE“‘ St i
Priek$ injekcijas 14 dienas| Peédéjas 4 dienas labi turdtas|
meérdetas
Skidums ; ] v
daudz.k.ctm. 1,32 | 1,26 11,68 | 1,71{ 1,81{ 1,39| 1,42] 1,58
! I
I.diena gurd. | maz Sp. Sp s SP e Sp s 8p. SP o
. kustas
ITI. o atsp. nob. sp. Sp . sp. Sp . Sp e SP e
TIT. - Sp . - Spe SPe ap. SpP . sp - SP .
IV. " Sp. - 3P . sp. Sp . SP e Sp e SPe
V. ; Sp. - Sp. Sp. sp . Sp. SpP 5P
VI. svars 610 - 760 805 580 600 640 720

Tabele Nr. 36.
Péc injekecijus mérdétas clcipas.

Cocipu - ! i

birkas Nr. 156 159 161 163 160 165 169 172
Dzivsv.gr. 025 540 630 680 630 | 670 20 810

Priek® injekcijss 14 dienas Priek’ injekcijJas labl baro-
merdétas , _tas

gkIdums dau- i i !

dzums k.ctmd 1,26 | 1,32 | 1,8 1,65 | 1,5 1,58 ' 1,72) 1,95
I.dien? gurd. gurd. gurd. | gurd. atsp. spirg.| sp. Spe
ITa O " atsp. 5 slima Sp . gurd. | sp. SP e

[1r. " nob . Sp. " nob. Sp e nob. | sp. Sp.
IV. " - Sp. sl. - gurd. - Sp . sagur
v. " - Sp . nob. | - sagur. - SP e .

VIi. svars - 510 - - 540 - G40 670

P8c injekcijas mérd&tas jlypas cucipas neoselvarsana injek-
ciju psnesa daudz sliktaki, ké‘tas, kupras peéc injekcijém labi
bayoja.

No agrak mérdétam clcip®m tikei viena palika pie dzivibas,

A
bet agrak labi tur&tas izdzivoja 3 geabalas.

Kad p&c spoZiem pan@kumiem eksperimentos pie dzivniekiem,
selvarsanu pielietojot pie cilvékiem‘radés daudz un pat neno-
vérSami sareZgijumi, radas tieksme vipu cBlompus noskaidrot.

Salvarsana pretinieki visu vainu uzkyava palam preparatam
un n&viguma célopus mekl&ja savienojumu strukturd. Ari veéldka

laika p8titaji, k& Querat’s, Cousin’s, Spillman’s, de lyttenaere’s,
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Reif’s, van Asselt’s, Nardelli, bertaécini, Jadassoln’s, aArndt’s
un citi, ir‘palikuéi tanis dom&, ke 8dm nzskatam ir dauvdz tasisnibas, .
Tomér praksé& neskait@mie novBrojumi parliecins, ka atsevi¥lki
individi reagé daZadi uz pilnipi identiski 1evest@m vienidam ar-
senobenzolu devém. Téﬁ%c rad@s paArliecIba, ka salvarsana tole-

rances da%&diba izskaidrojama ar anstomisk@m p&rmaipdm pacaenta

*
L]

organisma.
Ripigi krajot un salidzinot daudzos éokuiju prut;kulns, kur
par naves c&loni atzina salvarsaﬁa aplikaciju, varéja tie¥am k;n-
statéﬁ daudzu patologisku parmaigu nenoliedzemu iespaidu uz lues
terapijas be&digam sekam. ‘
Pla3ie noverojumi norada, ka ir sastopamas, lai gan joti re-
ti, personas, kuyas arkBrtigi jitIgas pret salvarsana ie3jircina-

jumiem un pat pret atsevi¥kiem vipa derivatiem. Sie iedzimtas

o1
I

idiosinkrazijas gadijumi ir Joti ‘reti, tomEr terapija vienmér
uzsadk uzmanigi. Liel8ka daja ir iegitas jeb uzmodinitas idiosin-

krazijas, kuyas rodas lues vélaka ZrstéBanas laiks,
t

No citiem apstdkliem, kupi salvarsana sareZgljumos séélé lie=-
lu lomu? pirma vieta stédamas iﬁfekcijaé slimibas, proti, influen-
ce, ja vipa ir saistita ar sareZglijumiem plsul&@s. P&c tamvismaz
pirma laika, 1lielu lomu pie¥kira nieru bojéjumiem, iepriek3&jas
dzivsudraba terapijas vel kZdas infekcijas seka@m un tad tuberkulo-
zei. BIstams ir izr8dijies status tymico- lymphaticus, k& ari va-
gotoniski, simpatikotoniski, spazmofili un tireotoksiékie simptomi.
Veriba salvarsanu lietojot japiegrieZ endokrinai un vegetativai
nervu sistemai. Kontraindiksaciju salvarsana pielietc3anai rada
cukurslimiba, anatomiskas sirdskeites, aknu un gremo¥anas trakta
saslim¥ana, kuyas nav lues sekas.

Par gpitniecibu autoru domas ir pretrunlgas. Kamér agrikie
p&titaji, kA Wechselmann’s, Zumbusch’s, Tomaschewski’s, Meirowski’s,
uzskatija gylitniecibu par galveno sievietes salvarsana nZves cgloni,
p&deja laikd Schmitt’s, Kirstein’s, Ipa3i Jadasschn’s un Zieler’s,
uzsveyp, ka sareZgijumi gfavidﬁm sievietém p&c salvarsana lieto3a-

nas nav novéroti bie2aki par negravida&m. Tachau’s pat, ievérojot
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nako$a bérna likteni, stingri uzsvey salversana terapijas nepie-
ciel3amibu. Salidzinot sifilisa slimu gyitniedu Zrstd¥anas rezul-
tatus Boas’a uﬂ Gammeitof’a statistikid, ki to pieved Fortig’s,
redzams, ka ar salvarsanu arstétam m&tém ir 3 reizes lieldkas
fanses dzemdét veselus bérnus, k& tam matém, kuyas ir arstétas ti-
kai ar dzivsudrabu. Welz’s un van Nest’s gizr&da, ka sa}varsana
tefapija pa gyitniecibas laiku netikai samazina abortu skaitu, bet
gandriz pilnigi tos izsl&dz. Tap&c ari tagad salvarsanu iesaipo-
jurm pamacibgs g;ﬁtniecibu nemin ka kontrindikaciju.

v Bez Z3iem patalogiskiem momentiem ir novéroti daudzi fizic-
logiski momenti, kuyi sp®lé zinamu lomu salvarsana paneland.

Ta Mocre un Keidel’s aizrada, ka tum¥as rasas izradljulas
par daudz rezistentzka@m pret salvarsana toksiskiem iespaidiem.
Lielu lomu salvarsana panefani sp8lé individa vecums. Jau Roth’s
pie baltajim Zurk@m pierddiju, ka jaunie dzIvnieki daudz labiék .
panes arsena savienojumus, seviBki organiskos, attiecinot deves
uz kilograma dzIvsvara. ArI pla¥ajos salldzin@lanas materialos
par salvarsana komplikacijim cilvéku terapijd vipl aizr@da, ka
bé&rni panes netraucg&ti selvarsenu sam@ré daudz lielBki&s devés
k& pieaugulie. Seviski jlitigas ir vecBkas personas, pie kuyam
salvarsana terepija ja&izved Joti uzmanigi.

Par ka@rtas nozimi autoru starpl nevalda vienprétiba. LielEka
dala, s@kot ar Kutznitcki un Fuchs’u, arl Hauck’s un Stihmer’s
uzsver, ka sievietes daudz vair@k k& virie81 dispon&tes salver=-
sana sare%gijumiem. Citi, k& Notthaft’s, salvarsana pane%and ne=-
atrod nek@das starplbas starp virieti un sievieti.

Visi autori ir tomé&r vienos préatos, ka pa menstruacljes lailku
sievietes organisms daudz asfk red@gé uz visiem keitIgiem epstéke-
liem, kas arl ir attiecin@ms uz salvarsana injekcijém, no kupém
§iny leik? ir jaattursas.

Weinberg’s, Almkvist’s, Dreyfuss un citi aizr&da, ka alkoho-
1i¥i un panikufas personas j}oti asi un ar daudziem sareZgljumiem
reagé uz salvarsana injekcijém.

Huebner’s arl nikotinam pie8kiyp lielu lomu salvarsana kom=-

plikacijaés un sifilisa terapijas rezultatos.
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Bez ¥iem salvarsana panefznu iespaido¥iem momentiem ambula -
toriju un privatarstu praksé var rasties daZ28di apstik]i, kuypiem
ir nozime salvarsana komplikacijzs.

Ieszkot savus eksperimentus salvarsana boj&$anas, resp. né-
viguma pieaug8anas c&lopu noskaidrolanid, es biju nodom&jis tos.iz—
vest ar juyas clcipam, kuyas pa8rpilnibid atradis mend ric~ba.

Ta k& vipém venZ&s caur adu ir gyiti le3}irkt, es injekcijas mégi-
naju izdarit atprepareétés venas, ki@ to angli un amerikapi praktizé
eksperimentos pie Zurk@m. S&8das pat semdri& niecigu devu injekcijas
jiyas chOcipdm izradijés navigas. T8 k& visas kontroles jlyas clici-
pas, kuyam ven@s ie3j]ircu fiziologisko sals 3kIdumu, 8o operaciju
panesa Joti viegli, es %0 jlUyas clicimpu salvarsana neizturibu iz-
skaidroju ar treumatizacijas iespaidu pie operacijeas.

T&péc savus mégindjumus biju spiests izdarit ar trulSiem, kuyu
ieghdana vajadzigos daudzumos Ir salstita ar nepBrvaramim gypiitibam.

Taisni t&péc ari biju spiests savus mégindjumus pabeigt ar
jaiyas cldcipam, lal gan vipu salvarsane panelanas spéjes ir msazbBkas
un nav tik labi noteiktas, k& truliem, Zurkim un pel8m.

Méginajumus atjaunojot,vispirms,es grib&ju pBrliecinBties
par neosalvarsana d o s i s t ol er at a JjOyas clcipém, le=
¥lircot vipam 5% 3kIdumu muskujos. Iepriek¥5j8 m3ginBjumi izr&dl-
j8s, ka tada lebi panesama deve jlyas clicipim ir 0,12 gr. uz kilo=
grama dzivsvara.

Atkartoju megin&jumu ar vena jugularis atpreparéBanu. P&c
atpreparélanas divém jlyas clicipdm venk ie8j}ircu pa 1,5 k.ctm.
fiziologiskd sBls $kIdumm. PEréjam 5% neosalvarsana SkIdumu,ap-
rékindjot trijém pa 0,1 gr., bet trijam pa 0,12 gr. substances uz
viena kilograma dzivsvara. P&c injekcijas visBm venas parsdju,
lai v8lsk neiestftos subkutena asipolana, kas var&tu iespaidot md=
gin&juma rezultatus. P&c tam brlci aizduvu. Lail rezultatos atspo-
gulotos tikai traumas un neosalversena lespaidi, operacijas lzda-
riju bez narkozes. P8c sBls 8kIduma injekeci jas abas jlyas clicipas
driz atspirga un v&1BkE& novdro¥anes gaitd@ nek&8du traucjumu neva=-

réju novérot. Turpretim pdc necsalvarsana injekcijas 0,12 gr. uz
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kilograma svare visas tris driz nobeidz&s, un pat 0,1 gr. pre-
parata izturéja tikal viena jlyas clcips.

To juyes clicipu, kuya nobeidz&as pirmajaés trij&s dients,
nemaz neuz8k&rdu, jo sepsis veél nevaréjs tik 1s& laik® attIsti-
ties. Paréjas Nr.Nr.1l21 un 125 uz¥kErdu, bet vip®m sepsis parfe
dibu nevaréju konstetét.

Varéja raesties aizdomas, ke mégindjuma rezultatos ir zin&ms
iespaids asipu zaudé¥anai un varblitéjei p&rvarsétal infekcijail.
Tépéc talek® mé&gindjum8 centos izslB8gt t8du varbltibu un jlpas
clicipdm salauzu ar knaibli gurna kaulu, saskaidot apkBrt&jos mus-
kujus, un otrés giZas muskujos ile8}ircu neosalvarsana 0,12 gr.
uz klgr. svara.

Rezultatd izr&dijas, ka arl tE@dal aseptiskail traumal ir zi-
nams iespaids, kas dzIvnieku izturlbas sp&jas pamazina. Kontrolel
pemtas divas jlyas clcipas ar sadragitiem gurna kauliem, bet ate
stdtas bez neosalvarsana injekcijas,un divas clcigas ar 0,12 gr.
Uz kilograma neosalvarsana injekcijim bez kaula dragéSanas at-
spirga 2tri. Turpretim %ie insulti abi kopa radlja gyfitu slimibas
ainu, un no %etr@m jlyas cuicipydm divas pat nobeidzhs.

Tomdr %0 mégindjumu rezultati nesaskan ar Swift’a, Ellis’a
un Riebe’s uzskatu, ka intramuskulari injic®tals neosalvarsans
rada smagikus sareZgljumus un gplitakl panesams k& intravenozi
ie8]irkts. Mana méginﬁjuha intramuskularl injic®tas clcipas pa=-
nesa deudz vieglBk.traumu. Uzskatlt pirméd m@ginijuma boj&jumus
par vErigskiem nav iemesla.

Kaut no 3iem mégin&jumiem nav lesp®jams izvest slédzienu,'
kédas traumas ir bIstam@kas un k&dos apméros vipes ir jAuzskata
par neosalvarsana injekciju kontrindikaciju, tomér no ¥%iem mé-
gingjumiem var spriest, ka trauma mazina organisma izturIbu pret
salvarsana injekcijBm un p&c traumas ar neosalvarsana injekcijfm
ir jabit uzmanlgikam.

15, eksperirmentd es mégin&ju noskaidrot vakcinaclijas ilespal-
du uz neosalvarsana injekcij@m. DeZ8du aktivu infekciju, sevalki

to, kuyas saistitas ar pa&rmaindm elpolanas organos, negativais
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iespaids ir pilnigi noskaidrots un par vigu bistsmibu nav dom-
starpibu. Tagad modernd terapijid bieZi pielieto delidas veokcine-
cijas un nespecifisku kairindjumu (Reizkérper) terapijas peapé-
mjenus, kZipdc ambulencd bie%i rodas &ida kombinacija. Fat lues
terapija téadu kairinfjumu kombinfZici ja arvien vsirdk sfk iekayot

piekri¥anu.

Ux

al mégindjumi biju spiests atgriezties pie trud¥iem, jo ji-
yas clcipédm vekcinas panelanas spéjam neizdevids noteikt robelu.
Kontroldjot kaye slimnic& papgatavotas tife vakcinas, pArliecina-
jos, ka meksimald d o s i s tolersata laboratorijas tru-
8iem bija 0,5 ke.ctm. uz kilograma dzivsvarsa.

Vekcinas un neosalvarsana injeltcijas kombing&ju ta, ke pédé-
j8s izdariju par 4 stunda@m péc vakcindcijas, kad vipu iespsaids
sak attistities.

Mégin&jumB izradljas, ka atseviSkes injekcijas tru¥i panesa
labi. Kombingjot tas pa¥es neosalvarsana 35kiduma un vakcinu
deves, truli nobeidz&s tUlin péc neosalvarsana injekcijas. Sa-
mazinftas vakcinas un neosalvarsana 8kIduma deves par 25 procen-
tém ari radija smagu ainu,un no trijiem vakcinZtiem truSiem pa-
lika pie dzIivibas tikail viens. No %8 eksperiments ar desmit tru-
Ziem par agri blitu taisit sl8dzienu, ka visu vakcinu un kairina-
jurma terapijal pielietoto olbaltumu injekcij@m bitu pilnIgi iden-
tiskes sekas. Atst@jot sIkakus pZtIjumus ndkotnei, parliecinidjos,
ke pec vakcinBcijdm pecientiem injic&jot necsslvarsana parastis
deves ir stipri j&samazina.

Se¥padsmitd eksperimentd es mEginZju noskaidrot darba un .
nogurums iespaidu uz neosalvarsana injekcijam.

S5 md8gindjums galvenais trikums ir padarit® "darba" un ari
nogurume nenoteiktiIbe. Vispirms man nek&dl neizdevés plesplest
dzivniekus paderlt noteiktu darbu, p&rvarot zinZmus 3k&rijlus,
1idz nogurumamn.

Vajitas clicipas, skraidot pa telpam, padarija nenoteiktu un
nevien&du darbu. DaZas, p&c dabas bailIgsgkas, skraidija daudz

vairak, kemér dro¥@ko kustibas bij 1l&nakas un retékas. Nogurulas
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t&s pavisam mtteicis kust&ties un skriet/ verdja piespiest ar
zin8miem insultiem.

Vél sareZgitaks jautajums bij clicipas nodarbinit pdc in-
jekcijam. Seit vipas 8tri pBrstija reagdt uz traucédjumiem. Vigu
kustibeas bij pilnigi pasivas un pe dalal bij saistitas ar mecha=-
niskiem insultiem. M&gin&jume fetram jlyas clicipgm priek: in-
jekecijes J&vu pusstundu stplsties. Labi panesa sslvarsena in-
jekel jas tas clcipas, kuyas tika atstates miers p3c ¥kiIduma ie=-
$]lirk%enas. Iespaidu gan guvu, ka priekd injekcijas visu laiku
dzengtie dzIvniecipni operacliju parcieta gplUtikl. Clcipas Nr.l44
nives célonl gylti ir pieskaitit tiedi neosalvarsana injekecijai.

Atplitai p&c injekcijas ir nenoliedzamsnozIme, jo puse to
clicipu, kuras tllip p8c injekcijas turpinaju dzendt un moclt,
nobeidzés. Attiecibd@ uz tiem pecientiem, kuyi Brst&jas slimnilas,
gim méging8jumam ir maza nozlime, jo parasti slimniekus péc in-
jekcijas uz daZ8m stund@m noliek gulti.

Latvijg slimnicé@s Brst&jas tikal paris desmit luetilu, pé-
réjie @rstéjas ambuletoriski, izpildot savus parastos pilenikumus
un veicot ikdieni¥kos darbus. Priek3 salvarsana injekcijus pada=-
ritam darbam un nogurumem bltu maz®ka nozime, jo paclents uzgail-
dem#& istebd un arl ple injekcijas sagatavolanas atpl¥as. Turpre-
tim p&c injekecijas liela daja slimnieku steidzes k&jém uz mi&ju
un stéjas pie sava, ble2i fiziska, darba. Tas ir nelabvdligs mo=-
ments selvarsana terapijf un var redit deZ8dus serelgljumus un
pat bit par c&loni salvarsana nivei.

T@p&c pacientam p&rliecino3i ietelcams p¥c neosalvarsana in-
jekecijas pelikt k®du laiku Brsta vel ambuletorijas uzgaldamis
telpas un tikei p%c tam domBt par perasto darbu.

P8déjt eksperimentd es mégindju noskaidrot bedo8anfis lespei-
du pie neoselvarsena injekei j&am.

$im nolikam 12 lebi turdtas jlyas clcipes es noliku uz beda
dietas. P8c 10 diendm &etras si@ku lebi bagot, bet p&c 14 dienim
visam ie¥}ircu 5% neosalvarsana $kIdumu pa 0,12 gr. uz kilograma

dzIivsvara. Tidu pa¥u preparata daudzumu ie¥}ircu ari Cetrém visu
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laiku labi tur&tam juyas cficipdm. P&c neosalvarsana injekcijas
Eetras no mérdétém un ari t&s, kuyas tik 10 dienas bija gavdju-
$as, pérvedu uz bagitigu dietu. Turpretim detras mérdstas un
iepriek$ labl bgpota@s atst&ju badcties. MEgin&jum& noskaidrojis,
ka péc injekcijaes lgbi ba;otﬁs clicinas neosglvarsanu penesa labi,
Turpretim badojoties nobeidzfs trijas jau agriki mérds&tas un viena
ieprieks labl bayota jlyes clicipa.

52 méginfijuma rezultatu novdrtd¥anal rodas daudz gyplitibu.
Vispirms jOyas clicinas strauju p&rmeipu no lebas baribas uz
sliktu nepanes,un diezgan liels procents nobeidzas. T&p3c mér-
déto jlyas clcipu navi var tikel pa dajel attiecin@t uz necsal-
versana injekcijam.

Ari ar neosalvarsana deves 1zvEl&8anos redés gyltibas. Apri-
¥inot pie injekecljus to padu preparata devl p&c patrelz&ja svara,
es petiesib@ mérdétés p&rdoz8&ju, jo vipas bado¥anes lalkd bija
mansmi zeudejuldas no save svara, Visd visuml tomér phBrliecinfjos,
ka bado83anis péc salvarsana injekclj@m peamazina organisma izturIdbu,

Klinikas preksé ¥iem m&ginBjuma rezult@tiem nav nozirmes, Jjo
vinfe slimniekus ja ne bagfitigi, tad pietieko3i bgyo.

Weinberg’s, Dreifuss un citi autori uzskatae keheksiju, Ipa-
%1 ja vipe kades infekcijas sekas, salvarsana terapijail par kontre
indikaciju. Turpretim citi autori, Schlossberger’s, Plnkus, Jadas-
sohn’s, Snikers, uzskate salvarsanu netikel k& entlluetikumu,
bet ari teicamu r o b o » a n s un novéroju¥i pie novErguliem
joti @tru uzbayo¥anas.

Ambuletoriju praks® liktena pabdrpiem, kuyl arst&joties

cie$ ari badu, neosalvarsasna deves bltu stipri reduc®jamas.

---------
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IX.

Visp@rigails m&8giniadajumu

P&rskats un sl18dzieni.

DaZgdi nenoveérSami séreégijumi, kuyi sekoja neosalvarsana
injekcijam klinik® un ambulatorisk® preksé, saistijs manu uzma-
nibu pie preparata Ipa¥%Iba@m. Bldams p&rliecibd, ka lielakz da-~
la nepatikamc paradibu ir neosalvarsana boja¥anis, kaut kiadas
Arsta neuzmanibas val k]lldas sekas, kuyas vip¥ ir neapzinoties
pielaidis, centos Zos varblitdjos defektus atrast.

Stajoties pie 38 darba , mans pirmais nollks bij m&ginat
rast 1lidzek]us, pec iesp®jas vienkir3us, k% bojaju¥os preparatus
vergtu at3kirt no lietoSanai deriga neosalvarsans.

Katra iesaipojuma pavadraksta ir uzsvérts, ka neosalvarsans
ir Zrkartigi jOtigs pret atmosferas geisu un pieskayoties ska-
beklim, Ztri iemantojot uzkrIto3u toksiskuma piesuglanu.

Tap&c vienk&r¥akais savienojuma bojaSanas papémiens, ki
uzsvérts pavadrakstéd, bij attaisit neosalvarsana ampulu un no-
vérot tzs parmaipas, k&das,preparatam atrodoties val€jd stobripid ,
ncrisingsies. Neizprotami izlikd@s, ka vériIgil uzmanot vajéjo am-
pulu, nek&du Aréju parmaimu ne krésa, ne irdenumd@ es nevaréju
ieraudzit.

Tani laiks kimikiem-farmaceitiem uz dienas kartibas atradés
- starptautiskd apjomé jeaut@djums rast kimiskas
reskcijas, k& noteikt arsenobenzolu kImisk®s, toksiskas un te-
rapeitisk@s Ipasibas. .

Literaturd parliecindjos, ka ieteikt@s kimiskas metodes top
arvien komplic&takas, bet rezultati paliek tikpat apSaub&mi ka
Macaellum’am %0 jaut&jumu ierosinajot.

Menu uzmenibu saistije tikal neosalvarsana bojaSanfs, un pile
tam vél talu aizghdjis process. Tapéc dom&ju,ka pietiekols ir
Macsllum’a joda saistI¥anas sp&ju maini¥an@s noteik¥anas papémiens,

kuy$ ir eri visvienka@r¥akid neosalvarsana mainIfané&s kvantitativa
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reakcija. Neatradis p&rmaipu joda skaitli, es ie¥lircu trudiem pa
0,2 gr. uz kilograma dzivsvara. Ari navigums, salidzinot §8da
"bojata" ar svaigi attaisit@c ampulas satura 8jIduma iespaidu uz
dzivniekiem, nebija man@mi piepémies.

Ta ka %is novérojums nesaskanéja ar citéto visparéji valdoZo
uzskatu, biju spiests jautdjumu apgaismot pla¥dki un mé&ginit no-
skaidrot daZ&du apstak}]u iespaidu uz neosalvarsana toksiskuma pie-
geméanos_- vipa boja3anos.

Jutos spilests uzsvért, ka neuzstadiju sev par mérki ¥o jau-
tajuru iztirzat teoretiski, noskaidrot visu parmaipnu sikumos, bet
praktiski no praktisks viedokj}a. Atst@ju preparatu kaitigam ie-
spaidam i1lgu laiku un tad salidzin&ju,vai ir iestdjudas uzkritodas
parmaipnas. Kad péc ilgdka laika uzkritoSu parmaipnu nevaréju konsta-
tet, domdju,ka ir tiesiIba apgalvot, ka ¥%1is faktors klinikas un ambu-
latorijas apst@kj}os nav bIstams. Turpretim ar tadiem apst@kliem, pie
kuyiem neosalvarsana navigums b1 ] uzkritoéi piepémies, ir stipri
jarékinas. Parastos klinikss un ambulatorijas apstékjos bojasanas
process gan nevar aiziet tik talu, bet tom&r var jau iesti@ties par-

mainas, kuyas sekm@tu neosalvarsana komplikecijas un ta kaitétu

pacientam.

Savos méginajumos parliecingdjos, ka neosalvarsans j&s&argé no
mitruma. Piesatinatu garaipu atmosfera pulvers s8k meinities kriassg,
paliek mitrs un pat iz3kist. Seit lielBka nozime ir absolutam, ne
relativajam mitrumam, jo boj@%ands procesa Btrums piepemas ar tempe-
raturas cel¥anos. Neosalvarsans ir viegli ¥kIsto3s, bet ne sevilki
higroskopisks,preparats. Uz va}8jes Petri bjlodipas, peldo3as ﬁde@i
pie 42 C, neosalvarsana substance diezgan atri sgke mainit krésu
un péc 48 stundam jau ir salipis sarkanbrini kraésé. Blakus nosta-
ditd ampuld ar nolauztu kaklu pulveris paliek irdens, bet virsé-

j& karta piepfmusi tum¥iku krasu. 8Is tum¥idkds kr@sas sli@nis diez-
gan asi norobeZots no p&réjas gai¥i dzelten@s substances. Tanl am-
puld, kuya ievietota siltiké@ vietd, permainijies slanis bi] biezsks,
bet aukstumi® turdtai empulai - plana@ks. Kad m&gindjumu modificéju,

noviléjot ampulei tikai kakla galipu, lsi pie apg@Banas neosalvar-



— 15(;-;} -

sana pulveris neizbirtu un nost&dct teni pa3i Petri blodips,

kuya peldé&ja uz tdens, ar kaklu uz leju, taé péc 48 stundam
redzami pfZrmainijusé&s kartips 1zradij&s nieciga, daudz mazika

k& blekus ampulai, kuya bij nost&dite ar val&jo keklu uz aupgsu.
Izmeinijuses dala attiecibd uz nemainiju¥os bija tik nieciga,

ka visas ampulas satur@ manamas starplbas ar blakus atradufos
veselas ampulas neosalvarsenu nevaréju konstatdt nedz joda skait-
13, nedz toksiskum2 pie dzivniekiem.

Ja neosealvarssasna substancei piemistu apgalvotais higro-
skopiskums, tud vip¥ viss blUtu sdcis pArmainlties, jo bojRjums
ampules kakl@ bija pietieko8i pla¥s, lei pulveris vardtu pie=-
vilkt un uzslkt pietiekodu daudzumu fdes £ garaizu.

Pret termiskiem iespaidiem neosalvarsans ir diezgan sta-
bils. Farmakopeja ir alzradits, ka arsencbenzoll ir jauzglabg
vést vieta. Parasti vinus mddz uzglabdt iesl&gtus skapjos pile
istabuss temperaturas.

Uz amerilayu p8tIjumu pamata tur ir iev;sts obligutorisks
p&rbsudes punkts, ka neosalvarsans pdc 24 stundu ilgus stivée=
fenas pie 569 C, nedrIkst mainities kr8sé, nedz ciest vijpa
¥yi%eanass apé&jas Gdeni.

lIégingajumos par temperaturaes lespaidu uz arsencbenzollem
interesantus rezultatus guva Hunt’s. Pastavéja uzskots, ka ar-
senobenzoli siltumé viegli ¥kelas, kBpBc 8kldinZ¥anas Qdens
nedrikst phrsniegt 212, Hunt’s piergdilja, ka salvarsana 8ki-
dumiem,uzsildot tosno 402 - 600,n&vIgums ne tikel nepieaug,
bet stipri mezinfs. PErbsudot ¥os mdginBjumus arl Kolle bija
spiests to pastiprinBt, pie kem vip¥ paskeidrojua, ka ple %&das
temperaturas pati salvarsane substance paliekot nemainijuSes,
bet hidrolitiski ¥keloties un zauddjot savu n@vigumu nelielie
névigo savienojumu piemaisijumi.

V&l nesaprotamBkus rezultatus guve Lake,sallidzinot kersthi
un aukst® GdenT 3kIdindtus dioksidieminoarsenovenzola dichlor=-

hidratus. Izr&d&s, ka daZiem febrikas numuriem pie 8kIdin&Sanas
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tu pagatavojumu 3kIdumu nBviguma auksteis un kearstais Udens
neiespaido.

Vacu kr&su industrijas akciju sabiedribas pagatavot® neosal-
varsena kriasa nemainijas paliekot pie 562 4 dienas. Tikai $418a~
nas spéjas gan bija mazin&jul&s. Pulveris iz8kIdas lénik,un 84I-
dums nebija tik skaidrs, k% parasti pie min&tz neogalvarsana
8kI%anes noveéronjam. Lielas starpibas neattaisitas un vajéjas am-
pules saturos nevargéju atzimét. Tlkai navigums pie pelém gan
bij manfmi piepdmies.

To pa¥u leiku turétés termostaté pie 372 empulfs uzkritolas
starpibas nedz &r&jE izskatd, nedz fizisk®8s, kadx jImiskas vei bio-
logisk&s IpadIb&s, nevaréju konstatét,

Farastam sausam lstebas guaisam pie 149-202 uz necsalvar=-
sena substancl izradljes nieclgs lespalds, vismaz. . vipe izmai-
ni¥%snos ar mah& ricIbd stBvodiem papémieniem nebija iespdjams
konstatdt.

GlabBjoties nedd)Bm 1ilgi valdJBE ampulB, deias neddjas uz
Petri blodipas un daZas dienas val®3j8 kratBmi eparati, neosal~
varsans palika nemainljies.,

Pats par sevi uzmBcas jautfhjums, k& lzskaidrot autoru agrBko
eksperimentu rezultatus, kuyos neosalvarsans lzrfidljies par Joti
labilu sevienojumu ?

Dom&ju, ka neosslvarsana savienojums pirmajé laikl® pdc vipe
sintezé8anaes nebls bijis savEs fizikalEs k& arl, pa dajail, kI-
misk®as IpedIbas pilnigi identisks tegad@jiem fabrikatiem.

Ir izradijies, ka pirmds Ehrlich’e domes, ku neosalvarsans
ir tirs monometilensulfoksilata natrija salvarsens, ka. jeu aiz-
ragdiju S5l.lepas pusd, neatteisnojlis. VispusIges kImiskas analil-
zes lMyttenaere’a, Lehman’a, Reizis’a, Falkov’e, Cheinisse’s,
Macallum?’a, pier&diju¥as, ka ¥is preparats nav vis tIrs kImisks
savienojums, bet daZ8du kImisku produktu maisIjums.

Vispirms visos neoarsenobenzolos blakus monometilensulfoksi=-

latam vienmér varam atrast dimetilensulfoksilatu salvarsasnus.
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Bez %iem savienojumiem iefet hirsldits k& konservéju¥ais 1Idzeklis
un daZ&di neorganiski s&}i un-reakeiju blalkus produkti. Bez $iem
produktiem katrs preparaté vEl atrodas savienojumi, kuyu
kimisko struktﬁrﬁ'lidz &8im v&1 nav izdevies noteikt:

Doma, ka Sos savienojumos var sastapt arsenu benzola ripki
citadi saistitu, ki ari tie3i pat neorganiskos savienojumos, par
piem8ru ar s@ru (pdc Raizisa un Falkova <domam 0,28 < 0,92%.)

Roth’s uzsvey, ka %0 maisijumu attiecIbas ir jJoti svarstigas
un ir atkarIgas no niccIgakajiem momentiem komplicétajd sintezes
gaitad un 13idz ar to klust saprotamas pretrupas autoru eksperimen-
tos par daZddu apgroziba atrodo3os preparatu toksiskumu, 3kI3anss
un uzglabalanads IpadIbam, kd ari pacientu organisma reakciju pie
salvarsanu injekcijam.

Liel8ka dajla autoru, kuyi nodarbojulies ar arscnobenzolu far-
makologiju, vipa iedarbiba atrod divas grupas paradibu: viena,
kuyu var attiecina@t uz arsena iedarbibas seki@m, bet otra - tiri
salvarsanu simptomi.

Sieburg’s atzist, ka par arsena bojijumiem varot uzskatit
seko¥as sendvédanas paradibass a) asinstrauku, sevi¥ki kapilaruJ
vazomotoru paralizi, kuyas sekas - asins straumes pal&nin@fanis
st@ze un sarkano asins kermeni¥u diapedeze;

b) piededzina¥anas paradibast asipojo¥as pirmaipnas zarnu
epitéliji, glomerularais nefrits ar sekojo¥dm tubularém pirmaigam; .

c) jutigidke organu partaukolanis;

d) nervu bojajumi, ka smadzepu simptomi, neiritidi un perezes,

Pinkus izsak@s, ka arsens esot nervu n&véklis un salvar-
sens saturot daudz arsena. Tomé@r visus salvarsana bojéjumus ne;a-
rot pieskeitit arsena iedarbibas sek8@m, jo bieZi salvarsana bo-
ja8anfis paradibas neatgddinot arsena sanf@ivélanas simptomu.

Mithlpfordt’s krasi iz3kiy %o simptomu grupas un arsenobenzolu
iedarbibu sadalai
A. Ist&s arsena iedarblibas par@dibass
1) laba apetite, kuyu pie deudziem luetikiem var nové-

rot pa &rst&%anas lalku un vl k&du laiku p3c tas.
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2) Svara piepem¥an®s.

3) T& saukti salvarsana dzeltend slimiba (Salvarsan icterus),
4) akuta aknu atrofija,

5) periferiskie neiritidi un spastiskis triekas,

6) nefriti (Joti reti),

7) enteriti (reti).

B. Istie salvarsana boj&jumi.

1) salvarsana o%a un vem¥anc pé&c injekcijas,

2) angio-neirotiskais simptoru komplekss ar urtikalajim un
stabilejam eksantemam,

3) dermatiti,

(1.9

) asipojo¥ie encefaliti (Purpura cerebri).

PirmAs septipas par@dibas saistfs ar arsenobenzolu kiImiska
savienojuma uzbivi, bet p&déjie &etri simptomi ar vipu fizika-
lajim Ipa¥ibam. Kamér visi agrikie p&titgji galveno nozimi visam
terapeitisk@m un toksisk@m peradibim pielkira saivars&nu ¥Imis-
k& sastfiva Ipatnibam, jaungkie esutori smaguma punktu pirnes uz
fizikalcjdm Ipe$ibam.

Veco pZrliecibu, ka salvarsani ir monomolekulari kristali-
niski savienojumi, taged vairs attiecina tiksai uz Michaelis’a,
1882 .gads sintez@to arsenobenzolu.

Vélikie Bauer’a, Klemensievicz’a, Myers’a, Fréundlich’sg,
Voegtlin’a, Johnson’a ar Dyer’u un citu p8tijumi pieradija, ka
vipiem ir semikoloidals un pa dajal pat koloidels raksturs. Sie
atradumi ienesa daudz gaismes arsenobenzola derivatu farmskolo-
gijd un joundkie p&titaji, ka Myer’s, Browning’s un citi, visu
vigu fermakodinamiku st&da atkarib®d no preperatu dispersijes
Ipa8ibam,

Kuloidu daispersijas peakapes, vipas optimums ir atkarigs no
niecigdkiem, pat nenomanfmiem kiImiskiem un f£iziskiem momentiem
to pagzatavoZang.

Tap&c seprotami daudzo autoru un pa¥a Ehrlich’a novérojumi

salvarsana pielietoXanas sakumg, ka netikal da%’adu arsenobenzolu
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derivatiem, bet pat vientsun tas pa¥as sSrijess k&ds preparata
dakadiem pagatavoZanas numuriem,toksisk&s un terapeitiskas Ipadi~
bEs var but loti liela starpiba.

Katrs laborants strad&jot ar koloidiem bis parliecinijies
*seko¥d parédibi.

Izpildot priek¥rakstu visos sikumos, tikai p&c ilgakiem ne-
sekmigiem méginajumiem 1izdodes pagatavot derligu vajadzIgds dis~
persijas EjIdumu. T&lakos méginajumos labo 8kIdumu skaits piesug
un ar laiku parsniedz neizdevu¥os pagatavojumus. VEl vélak neizde-
vu¥ies koloidu 8kidumi paliek arvien ret@ki, bet tomé&r pilnigi no
vipiem izsergaties neizdodas.

Lidzigu ainu més varam konstatZt arsenobenzolu vésturé. Sal-
varsana terapijas sakumé&@, neraugoties uz hiperidealiem rezulta-
tiem méginajumos pie dzivniekiem, salversana bojéjumus un pat ng-
ves gadijumus sastopam bieZ2i. PE&c gadiem ilges neatlaidigas cen=
$ands un, varbit, niecigiem jauninajumiem pagatavo3anas techniki,
sarezgl jumi neosalvarsana injekcijam paliek arvien ret8@ki un te-
gad vipus var uzskatit par neleimes gadijumiem.

Cergt uz ¥8du labvE&ligu gaitu salvarsana terapija var tikai,
pielietojot parbauditus drolus preparatus. TapEc daudz valstis ir
ievesta specisla valstiska salvarsanu kontrole, k& uz vietes pa-
gatevotiem, t8 ari import&tiem preparatiem, bez kuyas nav tlesl-
bas vigus lzist epgrczibi.

Latvij& sslvarssniem nav nek&das kontroles nedz notelkumu vi-
pu pardo¥snai un pielieto¥anai. Misu sptiek@s un drogu lieltirgo-
tavis varem sastapt blakus valstiski kontrol&tiem preparatus. ar
nezinamu n&vigumu un terepeitiska@m Ipa3ibam. Pielietojot nekoﬁ-
trolztu preperatu,var slirniekam vesellbes vietd sagiddt daudz
kaitigu blstamu sare%gijumu un pat apdregudét vipa dzIvibu.

Tadu st&vokli, tik sverigu un bIstamu medikamentu jaut@jumi,
atrodu per nepielaiZamu.

Veselibes departamenta pien@kums ir nekavéjo¥i vipu nokértot.
Kamér Latvija nera%o arsenobenzolu, varétu pagaidam epmiering@ties

ar sekoBiem noteikumiem. Latvijd drikst ievest un pardot tikail
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valstiski kontrolétus arsenobenzolus. Fabrikas kontrole nav ple=
tieko8a. Katram ievest? preparasta pagetevodsnss numirem ir Jauz=-
rada oficisls kontroles listes noraksts. VeselIbes departements
tadus per derigiem atzitus arsenobenzolu numurus pazipc visam ap-
tiek@m un drogu lieltirgotevam. Far citu neat]sutu arsenobenzolu
turé8anu un pardofanu paredzams sods.

Je neapmierin@itu pieliktd norakst? atzImEtie rezultiti, vel ie-
naktu zigojumi par atlauté preparate nivigumu, tas pBErbaudins ipa-
g8 laboratorijf, kuye ierikojama pie Vesellbas dcpartémonta vail
Latvijas universitates.

Visple8aki Latvija pielietotais v&cu krasu industrijas akei ju
sabiedribas neosalvarsans,-uzglabéts sausé viet:Z pie istabas tenm-
perceturas, ir }Joti stabils savienojums. Uz neosclvarssna BkiIdumiem
$6du spriedumu nevar attiecinZt,

Par neosalvarsana 3kidurmu stsbilit@ti nav daudz cksperimentu,

O

jo vip3 viegli 5kist un.kohcentrétﬁ SkIdumd to var atri injicét
ﬁenés. Turpretim par selvarsana 3kIdumu stabilitati ir desudz eks-
perimentu, jo vipu var lietot tikai stipri at8kaiditu intravenozam
infuzi jam, kuyas aizpem ilgaku laiku.

Jeu.pats Ehrlich’s 1912.godd aizr@da, ka salvarsana SiIdumi
parastos apstf@kjlos plepemas névigufns.

IzmEginot pie baltajim pellitém, vind pZrliecinijis, ka uz 20 gr.
vigu svara d o sis toleratea sveiga &iduma 1 k.ctn.

at8kaidl juma 1 5 180,

bet vips meinfs un 15 stundas st@véjulem............. 1 5 200
2 L. ¢
2% 4 PR -
4 " B s sesswesnswesdd § 300
6 3 it o-o-o---x....l%étﬂ)a

Pats dioksidiaminoersenobenzola dichlorhidrata 8kIdums, ka
par to parliecinfjulies Jakimovss, Fleig’s, Voegtlin’s ar smith’u,
ir stabili un pat tikai skelinot 18ni oksid&joties maine s&vu nivi-
gumu, kas ir sgistits or k¥Imiskiem un fiziskiem procesiem.

Lidzigi visiem fenclu alkalizetiem 3kIdumiem eri salvarsana
alkelizéteis 3kIdums paliek daudz lobilBks, k& Ehrlich’s ar Heta,
Micheaelis, Jakimov’s, Roth’s; Reizis’s to novérojusi.

PZc vipu, Myers’a, Kolle, dom&m skibeklis 3Bkel, galventm kartég
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ortoemidofenilgrup®jumu, caur ko molekulsz palielinfs, nair
fizikealfs Ipasibas un ¥Imisk® nogrupd3ants un 1idz ¢r to vipa
navigums dzivniekien.

Turpretim, jo vipus pasarg? no skébékj}e iespeidiem, k& Jeki-
mov’s, Stetson’s, Masucci un Stokes pBrliecinkjulies, pat alkew-
liskie salvarsesne 3kIdumi peliek nemeinIju¥ies ilgitku laiku.

Neosalverscns nav atteisnojis uz vipa 1iktEs ceribaus un vi-
pa 3kidumi atri oksidéjas.

Briveis hiraldits piejaukts selvarscnam,salstot skibekli,
pasergs pedéjo no oksidé3anis. Turpretim,saistits neosalvarsana
molekuld, vipd plevelk skebekli, saista to dioksidiasminoarscno-
benzola molekul&, to parveidojot, ki Kolle, Bauer’s un Lcopold
domd, aminooksifenilarsinoksida.

3ads 8yidums pé&c Ehrlich’a, Roth’a, Kolle ar Lcopold’as,
Binz’a novérojumiem jau piepemes toksiskumf, iekams v8l krfss nav
paguvuse mainities.

Maschmenn’s tomér nav vardjis,arsenobenzolus 8kidumos oksida-
jot tiré sk&bekll,t®du arsenobenzolu oksidu strast. Vind domi, ka
skabekli saista, vispirms !piemaisijumi, ted neoarsenobenzola
skibek]lsa kBhirais radikals un tikei p&c tam arsencbenzola kodols.
T2 k& pirmie savienojumi ir tum¥as krasas, ted arl papriek¥u 3kI-
dums parmainfs kraséd un tikai vélék sBk piepemties naviguma.

Savos m&gin&jumos ar konceritr&tiem neosalversana SkIdumiem,
guvu Maschmann?am 1IdzIgu iespaidu. Ar dzil®ku kra@sus naipu bija
liel®&ks n&vipums, un 31 paradiba gaja puslldz parsel€li. Ka navi-
gums bltu aizsteidzies kr&@sas maipal priek3&, to neverdju konstatdt.

Tikai vBjos 3kIdumos ($%) iesBkEs savienojuma 8kel¥ands bez
krasas meini%an®s un kontrol&jot kalorimetrd, vardju nov3ret
visu sli@pu sadu}koBanos, un virs skIduma par@dijiis s®Bru saturocla
plavite. JadomE, ka 3e mazBku lomu sp3l® skBbeklis oksiddacijes
procesd, bet veirék hidrolizacijas procesi. -

Koncentrétus neosalvarsana 3kIdumus, pesarghtus no galsa
skﬁbekia iespeidea, levietotus indiferentas g8zes sferf, var uz-
glebat nebojatus ilgdku laiku. Turpretim, ja tle pa¥i EkIdumi

jaucas ar sveigiem skBbekl]a slBplem, vipu boj&Sen&Es iesd@kas Jotil
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2tri un daZis minut&s var sasniegt uzkrito¥us apmErus.

Uz 30 nov@rojumu peamata jEctzist, ks neosalversana %kIdiné-
fend ir uz visstingriko jBizserghjas no skalinglanes. VislBbEk to
izdarit neliel& apmé&rém 25 k.ctm. tilpums,Jenas stikle kiImaskos
sveyaros traucipnos, uzmenigi barstot substanci uz fidens virsmas,
k3 to dara Georg Speyerhaus instituts Frankfurté. Nogrimu$is neiz-
8kidusas nogulsnes jaiz3kidine, apjaucot ar sterilu stikla spiekiti.
Far noZ8lo3anu fabrika vairs nepieliek t&dus spieki¥us iesaipcjumienm,
kapéc vipi katram venerologam ir pad¥em jBpagstavo vei atsevidki
jaieg@dajas. Ja tada spiekifa nebltu pie rockas, tad ncgulsnes var
iz8kidingt, viegll un uzmenigi 1ligojot ¥4kidumu. Plat@s FPetri bjlo-
dipas, porcelina vygi stikle izgarin@mis blodipas ir pilnigi nede-
rigas neosalvarsana 8;iding¥%ansi.

Tapat nepielaiZama un par kjudu jBuzskats n3ginkSana nogulsnes
iz3k1dinat ievelkot 8]ircé dalu ¥4idume un laiZot to uz nogulsnéenm.
Ar 3c technisko kJ]Udu blis izskaidrojems Kellermen’a novérojums, ka
§lircZ neoselvarsana 8%Idums @tri bojajas, jo oksidejudds nogulsnss,
izskalojot p&d&jo, aizskelojas. Tapat nepiclaiZama ir katrs skali-
na¥ena ar korki aiztsisitd treuk@. Ambulancss, kurés Isakid laika
ir neosalvarsens j8iedlirc lieldkam pacientu skaitam, bet aprak-
stitd iz8gidind8anas pep&misnd tomér aiziet vair@kaes minutes, ku-
yas suméjot saestade diezgan daudz velti iztér3ta laike, biecii
atk8p jas no 8iem noteikumiem. Tados gadljumos frstem zUd pacietlba,
jo steidzoties neosalversana nogulsnes aplip ap spieki¥a galu,
kur tad tas loti 1éni 3kist. Tad Joti gyuti atturdties no skalind-
$ane$ un spieki¥a nogulsnss uzsmér& uz traucipa sienam, kur tés
apskalinot @tri iz¥kIst. TapZc domdju, ka ir ieteicamBki ambulan-
cés neossclvarsana ¥kIdumus sagatevot lepriek® un vairékiem paci-
entiem. Atceroties Jakimov’a, Stetson’a un Masucci eksperimentus,
kuros salvarsana mono un dinatrija s&ju 3kIdumi indiferentes ga-
zes sferd palika neboj&ti ilgBku laiku-pat ménelus un Maschmann’ a
mégingjurmos pieradito peradibu, ke minétie arsenobenzola derivati
saiste skEbE&kli 2-3 reizes vairsk par neosalvarsanu, ir tieslba
palesuties,ka neosalvarsana 3kIdums 58dos apstdklos nevar tik

8tri sebojaties.






Ieprick’8jo ¥jidint¥enu ver izderit Brste peligs bez stei-
gas un ievéfojot vajedzigo uzmanibu., Pagetavots ¥fidurs zem in-
diferentas g&zes,un nsosalvarsanam psar t&du var pemt oglskabi,
paliek neriainijies lietoBanei pilnigi derigs pa ambulances piepem-
$anes leiku. 3Idums jaizlieto injekcijei tal pa%d diend. Vienu
val vairgkas dienas turéts pat zem indiferentas gézes,neosalvarsana
§1dums ver izradities navigéks, jo bez oksidacijes procesiem ari
kencentrstos 8Idumos ver norisinfities hidrolitiski procesi, kuri
var iespsidcet neosalvarsana iedarblibeas rezultutus.

Necoselvarsana ¥jidurm uzglab@3anal ambulatoriskos apstik]os,
¢s konstruzju sekodu no trir dajsm sasti@vcodu aparatu: cglski@bes
raZot?js, gizes spiediena regulsators, cilindri neosalvarseana
§713inf8cnei un 8idums uzglebiBanai, '

Oglska@bes raZo3enei nd3rm 1 litre tilpuma Erlenmeiera kolbu
ar gumijas korki. Kolbas korkI izurbti2 cauruni., Viena no cauru-
misr ielilkkte i2liekta stikla caurule, bet otra-etlkirSaneas piltuve.
Uz izlicktas caurules uzvilkta gumijes caurule, kuye savienota ar
ghzes rezoervuaru-regulatoru. Kolbd leber ngtrije biksarbonatu un
at8kirSenas piltuvs atsheiditu sflsskabi. 0glsk8bes rczervusars
sastsv no 2 viendda tilpuria gradugtiem cilindriem, kuyu dibeni
savienoti ar gumijas ceuruli. Cilindri viegli bidami un nos%ﬁdami
vElamEZ supgstum@, Neosalvarsene 3kIdinaSenaei ierikots mérémeis
cilindris, kurpem ietaisits stabila k@ja un stikle kréns epak3gja
dala. Cilindris aizteisds ar gumijes korki, kuyam izurbti divi
caurumi. Viena caurumd ielikts izliekta stikla caurule, otra -
seliekta rlg¥scnas novérc¥enas caurule. 30 mé&rojamo cilindri ar
korki prick¥ katras lieto¥enas nosteriliz3, virct destildtd UdenI.
Priekd neossalvarssna SkIduma pegatevo¥anas,paprieklu plepilds
ar oglskibi rezervuaru, ko izdara sekc3& kart&. Uz Erlenmeiera
kolbd lebérta natrije bikarbonata pa pilienam no at3kir5anas pil-
tuves uzleiZerm at3laiditu s@lsskabi. Ked oglskabe ir visu kclba
atradu¥os gaisu izstumusi un vipa vietu,kd smagikas gaze, lepdmusi,
par ko ver pZrliecind@ties ar dego¥u sérkocipu pie caurules gsala

(sdrkocind ncdziest),savienojem csuruli ar rezervuara cilindri,
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kuyps pildits ar Gideni. Oglskabe attistoties 1zspizZ Gdeni otra
cilindri un sakrgjas ta vietd. Kad oglsk@bes rezervuard ir pie-
tieko¥a daudzumé, izZkidina neosalvarsanu divreizdestil3t: un uz-
varita Udenl, bez skalin&¥anas, un aiztsisa ar korki. Taegad no-
pemam gumijas cauruli no Erlenmeiera kolbas un uzmaucam uz cilindra
korka saliektas caurules. Tad pacelot rezervuara cilindri ar deni
un nolaiZat to, kupd pildits ar oglskabi, pedéja caur cauruli ie-
plist $kIdinama cilindri un no turienes caur ptru izdzinusi gaisu,
plast uz aru. Kad no 3kidinamez cilindra ir viss gaiss izgijis, par
ko var pFrliecinaties ar degolu sBrkocipu, noreguléjem rezervuars
cilindrus tg, lai ar oglsk&bi pilditd cilindri TGdens virsma sth-
veétu per Cetrkartigu neosalvarsana ¥8kIduma tilpuru zemék.

Tagad pecientam varam ielaist vajadzigo daudzuru 8k1duma
Jenas stikla svepamd gldzite un to nekavéjo¥i injicet.

Syidurm pagatavo¥anai %ada veida ir vEél viens pozitivs moments.
NolauZot ampulai pie va]a taisi¥anas kaklu, neoseglvarsand iesprigst
arvien, lai gan niecigas,-stikla drumstalipas. So drumstalipu aiz-
turélanal icsteikté@s ierices neviens arsts nelieto un vipas viegli
var iek]Ut. $]ircé un no turienes pie injekcijas paC1entam'381nis.
Vairgk porcijas uzreizi sagatavojot, stikla drumstalipas nogulstus
uz 3kidinama trauka dibena,no kurienes vairs nekada zipad nevar ie-
kltit %lirce.

Apskatot visu trispadsmit méginajumu rezultatus ir jaatzist,
ka vél dro¥a neosalvarsana parbaudiSanas metode nav atrasta.Para-
1é1li biologiskai kontrolei pievestje Jjoda saistiSanas sksait]i
iet paraleli, bet tikai zinam3 méra biologiskas parbaudes rezul-
tatiem. K& jau aizradijusi Myttenaere’s, Weil’s ar Poplavski, Kiel-
badinskis un citi, un tas ir ari redzams manos mégindjumos, vip}
rcizém nesaskan ar biologiskiem eksperimentiem. Palau¥angés Macal-
ium’a joda skaitliem 2z2Ud, titréjot svaigus daZa@du fabriku necarse-
ncbenzolus.

Titrdjot &etrus tadus savienojumus, jodas skeit}l izradljas

sekodi:
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Vacu kré@su-indrustrijas akc. szbiedribas neoszlvarsansam 16,2

Fran®u .eccevevsvescessssssessseneenss.. rhodarsanam 1743
Fran®u ........cc000eveee....Billgn novarsenobenzolan 24,2
PoJu...........0uvvvveene....8piess’a novarsencbenzolam 25,2

Salidzinot 3o0s rezultatus jadom&, ka neosalversans ar
rhodarsanu biis dioksidiaminosrsenobenzola natrija monosulfoksilats,
bet p8déjiem diviem savienojumiem gb@s aminogrupfs ir saistiti
hireldita radikali. Vispgréjie noverojumi pier&@da, ka teraspeitiskas
spejas Sie arsena savienojumu meisIjumi ir puslidz vien&di, kas
pierada, ka joda skaitlis neizteic nedz preparatu terapeitiskis,
nedz toksiskas Ipa¥ibas. Kecs attiecas uz krésu, k& mérauklu neosgl-
varsana deriguma noteik¥end, tad jaatzist, ke tur nav v&l vienpra-
tibas. Daudzi autori,ar pa3u Ehrlich’u un Bertheim’u priek¥gslsa,
bija parliecini@ti, ka neosalvarsana mazak& krésas maini¥anis ir
preparata bojiZands pazime.

Tagad iesaipojuméd ielikt& pavadrakst& ir atzim&ts, ka par
neliel&m kr@sas mainam nevajaga uztraukties, jo vipém esot fizi-
kali cé&lopi.

Kolle, Beuer,s un Frida Leopold atzist, ka neosalvarsana sub-
stences sarkenfs nokr&@ses piepemSenas célopus vél nevarot uzskeatit
par noskaidrotiem. Maschmann’s notzikti apgalvo, ka krasu mainct
nevis arsencbenzolu substance, bet vipu konservéjoSie piemeisIjumi.

Jadoma, ka absoluti sauss neosalvarsana pulvers kré@sas nemaina,
bet pie maz&@kd mitruma sak piepemt sarkanu nokrasu. Ja 58 mitrums
nepietiek arsenobenzolu parcialail iz3kIdin&3eneil, tad lieles pér-
maigas vipa strukturd nencorislnajas.

3adas substsznces, iz8gIdindtas Gdeni, pirmé leikd atkr@isojas
un tikai veélsk gaisa sk&bsklis ar Udeni s&k dzil}aki ¥kelt savieno-
juma uzbivi,un 3fidums s&k atkal piegemt tumSu kr&su. Bez Eaubim,
1idz ar kr&sas maini%anos nori AE ainnﬁ dzi}ekes fizikelss*pérmal-
pas, ko Kahl’s atzimé ar refrekcijas lieknes virzienu. Vel krésas
maini¥an@s un citi frzikalle procesi main&s 1lidztekus refrekcijai,
to ar patreizéjiem kolorimetriem nebij iesp&jeams noteikt. & jeu-

tajuma talgéka ncskeidroSend ir materials ngkotnes eksperimentiem.
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PEcejo méginBjurm grup? es centos daZus nomentus noskeidrot,
kas ambulatorijas preksé ver atst&t zinfiru iespsidu arsenobenzolu
terapijas garta.

Lielgka dala kontrindikaciju salvarsana injekcij@m ir sasté-
dita uz sekciju protokolu pamata. K& jsu w2izrgdiju, %o cilvéka or-
ganisme patologisko p&rmaipu sarsksts ir diezgan plads. Klinikas,
8ini zipd sifilodologs ir nost@dits szmérd labvElicos apstik]los:
viparm ir iespéjams izp&tit pacienta orgsnismu, noteikt vipa pato-
logiskas p@rmaipnas. SareZgitu jaut@juru noskaidrolanai ir ksatra
bridi izpallidzigi kolegi cit@s specialitat&s. Ari p&c injekcijas
slimnieks paliek Zrste val slimnicas personala uzraudzibz, kuyl
sare?2gijumos gatavi katr@ acumirkll sniegt vajadzigo palidzibu.
Ambuletoriskd preksé arstam tes nav iesp&jems,un vip¥ parasti ir
spiests uzskatit katru luetiki par brivu no citam slimiban. Pats
par sevi saprotams, ka tas ta nav, un uzmenigi mekléjot}lielﬁkai
vipu dalei varétu atrast deudz nopietnu patologisku parmaipu. Ti-
péc ambulatorisk® praksé arstarm, lai izseargftos no kjluimigicn sa-
re?gijumien, ir jebit sevidki uzrmanigam. Vel veirgk tapsSc, ka péc
neosalvarsena injekcijas pacients aizsteidzas pie sava darba talu
no @rste acs un, vajadzibas gadijumd no pallidz¥gas rokas. Bez
Siem traucéjumienm, lupri ir seistiti ar i1lgstolam patologisk@m p&e
rmaipdn,var rasties pErejo8i traucdjumi, kupi spéld® zindmu lomu
salvarsane sare?2giljunos, pemazinot pacienta izturlbu.

Vispirms, troumes visada veld#, kuras nav saistijulas cietulo
pie gultas., Teisni tZd@ leikBd, kad trauma pacientu ir atbrivojuai
no perast® darba, vipd cendas izmentot briIvo laiku un centlgl ap-
meklé E&rstu.

Izradaes, ke ketre trouma novdjina organismu un mazina sulvgr-
sang injekeciju izturibu, kiEp&c 8&dE lalkmet® neosalvarsana deves
jésamazina.

Nopietni trauc&jumi ir da2Bdas vekcinas un potes. Kad epldeni-
jof parfBdoties ar saisto¥iem noteikumiem izved plalas masu vokcinde-
cijes, tad Brsts ver pacilenta vakeind@ciju paredz®t un ar to rékink-
ties. Taged, kad ervien plalfki iesekpojes stafilokoku un citu

infekeciju autovekcinacija, kB arl nespecifisk®@ proteinu terepija,
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pcte var viegli sakrist ar neosslvarsana injekciju. Manos m&gin®-
Jumos izradijas, ka vakcinacija par reskcijas laiku stipri pamazina
orgenisma rezistenci un p&c neosalversena injekcijas, kur psrasti
novérojam vieglus, parejo¥us traucéjunmus, var iestities nopietni
sarelgijumi. Ar 80 faktu &rstem ir jar&kinss un tadés reizés sal-
varsana deves jasamazinsa.

Neoarsenobenzola injekcija cilvéka organismam ir diezgan liels
insults. Vipas iespaidu uz desudzajiem organiem tas var neitralizét,
tri mobiliz&jis visus savus aizsargh8anads 1Idzek]us. Nogurulais
organisms, k& to ir piler&dIju3i visi fiziologi, geusdki reags: uz
visiem kairingjumiem un ksiteékliem.

Jau Ehrlich’s 1912.gad& aizradije, ka ar salvarsanu injekea j&m
Grstam jauzmanes pie nogurdindtiem individiem pdc gylitaka fiziske
darbe un ilgaka celojuma.

AriI mani mé@ginajumi norada, ka nogururiam ir diezgan liela no=
zime neosalvarsana izturlbd@, kuyu tes pamazinsa.

Méginajumos izradijas, ka pgyut®ki panest energijas patéripu
kustibas un darb& psc injekcijas. Noteiktu slB8dzienu no saviem mé=-
ginajumiem prieky paéﬂentiem nevaru taisit, jo nogur3anas un at-
pi8anas procesi cilvakam noriéQﬁiﬁﬁ kompliceétBki un len#&ki, k&
pie méginajumu dzIvniekiem. Tom&r noteikti jAievdro, ka zin@ma at-
pita priek neosalvarsana injekcijas, k& arl p8c t@s,pacicentam
ir nepiecielama.

Ke neosalvarsana bojBjumos ir zin@ma nozIme pacienta barlbai,
to jau aizradija Ehrlich’s, Kerl’s, Zieler’s un citi.

P8ckaya gadu gylitBs komplikacijas, kuypes novéroja VEHc1]A,
visi esutori pieraksta tautas nepietieko¥ai bayoSanai (Unterernthrun;
Vai tur galveno lomu sp&l& tauku vielu trlikums, vai,kB Jacobsohn’ s
un Sklerz’s pierf@dija eksperimentos pile dzIvniekiem, vegetarfs .
baribas - kalija jonu pBrsvars, ir gnﬁti iz¥kirt. Xlinlkds baribas
jautdjums nesp&lé& lomu. deit baribas vielu organismam ir pietiekodi
un k& to aizrada Mihlpfordt’a, Snikera un citu nov&rojumi, salvar-
sans k& arsens veicina baribas vielu asimil&Sanu, ceur ko ver no-
vBrot pacienta atru svara piepeméanOS. dmbulatorijds ar barolanas

faktoru ir jE&reékinds un novlrgu¥iem individiem, kuyi p8c injekcijas
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paliek iepriek3€jos apstdklos, frsts nedriltst injicZt vienzdas

neosalvsersana deves ari lsbecs epstdlklos dzivcjodiem pacientien.

Uz parrungto pic 69 truliem, 104 pelém un 56 jlires clicipdm izdarit
mégingdjumu un vipos pGto moverojuru pamsta ir iespéjams ndkt pie
seko¥ien slEdzienien:

1) Neosalvarsans pulveri ir stabils seavienojums un ssusd vietd
pie istabss temperaturasrvipé paliek neizmainijies ari valtjas
ampulas.

2) Mitrums bojE neosalvarsanu un geisam piepliistot %kel pirm#
karta vipa piemaisiIjurmus un arsenobenzol? ievesto formaldehid-
sulfoksilata grupu.

3) Augsta temperatira ir kaitiga ncosalvarsanam, p&rmainot viga
fizikelas iIpa3ibas.

4) Ar petreiz&jam kImiskam un fizikel®m metodém nav iesp&]ams pae
baudit arsenobenzolu toksisk@s un terepeitisk@s Ipa¥ibas.

5) Tautu Savienibas higienas sekcija piepemtd arsenobenzolu ki-
misks& un biologisk® kontrole ir j@atzist par labako p&rbaudes
pepénienu, kuya tomé&r talu veél nav ideala.

6) Neoarsenobenzoli ir daZadu kImisku savienojurmu raisIjumi, ku-
riem nav stingri noteiktas Y¥Imiskas nedz biologiskas ipa3ibsas,
kaps8c pielieto%anai Brsté¥znas nollkos ir pielaiZami tikei ofi-
ciglas iestadés pérbaﬁiiti preparati.

7).Visas valstis arsenobenzolu terapeitiskf@s sp&jas ir jaizmEgina
pie viena un taé pa3a tripanczcru sugas celma.

8) Neosalvarsana tidens 8kidumi ir Joti labili un var &tri,radi-
kali izmainoties, piepemties stipri toksiskuma.

9) Koncentrétu neosalvarsanu 3kidumu boja3an&s norit vipe virséja
k8rta, kur tas naék sakaré ar gaisa skab&kli. Platos traukos
S8kel¥ands process norit daudz atrak k& Sauros.

10) Neosalvarsans ir jaiz¥kidina Bauros Jenas stikla traucipos un
nelields nogulsnes jaizmaisa ar sterilu stikla spiekiti, vel

vieglu uzmanigu traucipna kustina¥anu.
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Neosalvarsana 3kidurm boja%enos pavada vipa krasas izmaini$anis.
Firma atkrasoSanas faze nav saistita ar arsenobenzocla struk-
turas 3)el3anos.

Zem indiferentas gfzes neosalvarsana 3kIdumi paliek nemaini-

dos apstakl]os uzglab&tus ¥)idumus

ol
[7¢]

jusies 1l1lp8ku laiku, kEpec t
var lietot visu vienas dienas pie;&mﬁanasllaiku no 2-4 stundss.
Direkti ssules stari veicina neosalvarsans 8yTduru 8keldanos.
Izklaidéta gaisma manami neiespaido boja8ané@s procesa gaitu.
Trauma pamazina organisma izturibu, tapec péc tas ir jasamazina
neosalvarsana deves.
ing jas

Péc vakcinacijam un potém pacienta organismz norig“ﬁ?%jﬁs par-
maipas. 85ini laikd neosalvarsana injekcijas ir saistitas ar
zinamu risku, tapec pec vakcinacijam un potém ir jasamazina
neosalvarsana deves.

Darbs un nogurums traucé organisma atspirgSanu p&c neosalvarsana
injekcijas. Facientam p&c injekcijas nepiecie8ama atpita.

Bado%anas pamazina organisma izturibu, kapéc sekmIgal lues arsté-

ol

Sanai ir nepiecie3ama pastiprina@ta bapo¥anas. Pretéjad gadljum

neosalvarsana deves ir jareduce.
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T E Z E 8.

Divreizdestilétals idens pirms neosalvarsana un miosal-
varcana 8kidindSanas veél reizi jauzvara.
Mioselvarsans no organisma izdal&@s 13n&k k& neosalvarsans,
kEpsc vink jainjicsd retaki.
Sifilisea infekecijas generaliz&B8anos Wass<rmana reekcija
norada agrak, k& izparsloSanBs Meinicke un Sachs-Georgl
reakelijas.,
M&tes sifilis nav pietiekoSa indilkacija legelajam abortam.
Pie kroniskej@m kokku infekcijam ar autovekcinaciju ilegfi-
stam Btrakos un dro3akos pengkumus.
Lepra ir 1zBrstdjema slimIba un vipas tleSa pErdo¥ana ve=-
geliem nev pleregdita. Spaldu internd¥ana leprozorijés ir
Jéeatce]l un ths viet@ jBorganiz® obligatoriska racionalea
arstédana,
Oficialos noteikumos erysipelas lipIgums ir pBrspIldts.
Rozes glimniekus EBrsté¥anaeil ir racionalBk ievietot ki~
rurgisko, bet nevis Bdas slimIbu klinIkBs.
Jeunajos notelkumos par speci{liatiem urologija ir jAiz-
dale k& patstaviga Specialitzgg.
Veselibas departamentam nekav®jo81l j&8izdod saisto¥l no=-
teikumi par arsenobenzolu ieve8anu un pé&rdoSanu.
Koloidelo savienojumu toksisko un terapeitisko Ipaiibu
galvengis noteic®js ir vipu 3kIdurmu fizikalals sta@voklis
un nevis ki~iskd@ uzblive; tBpBc originelo preparatu ne-

drikst atvietot ar "sinonimiem”.
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