ST 107,429 ac wb 1542

Ueber die

Ablagerung und Ausscheidung des Eisens

aus dem thierischen Organismus.

, [naugural-Dissertation

zur Erlangung des Grades cines

Doctors der Medicin

verfagst und mit Bewilligung

Einer Hochverordnelen Medicinischen Facultit der Kaiserlichen Universitit

zu Dorpat

zur offentlichen Vertheidigung bestimmt

yon

A. Lipski.

Ordentliche Opponecnten:

Dr. W, Gerlach, — Prof. Dr. O, Kiistner. — Prof. Dr. R. Kobert,

Dorpat.
Druck von I. Laakmann's Buch- und S eindrenckerel.

1893.



X

M . E I i
Meuatano ot pasphkmenis Meawiuuciaro gaxyavtera Hyueparopekaro JMepurenaro

Y HUBEPCUHTETS. 1 n I,J i e b e 11 n d 1_) a n k b 8. P l.( e i t

Pedepentn: Upnfeccopn Hpn P Hobepts
Jepury, 27 derpaan 1893 r. Jevanr: Qparentopdfe,
N 123,

e

A gewidmet.

L



Bei Veroffentlichung der vorliegenden Arbeit bereitet
es mir cine frendige Genugthuung mecinem hochverehr-
ten Lehrer, Herrn Prof. Dr. R, Kobert meinen tief-
empfundenen Dank fiir die slete hillbereite Unterstiitzung
und Forderung, die c¢r mir withrend der Abfassung dieser

Schrift zu Theil werden liess, auszusprechen.

Meinen lichen [Ireunden und Collegen Dr. med.
A. Grinfeld, Assistent am Pharmakol. Institut und
Drd. med. A. Neuberg danke ich fir die lichenswiirdige
Freundlichkeit, mit der sie mir die verschiedenen Schwie-
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|. Literarische Uebersicht.

Die Frage uiber die Ablagerung und Ausscheidung
des Eisens aus dem thierischen Organismus sowohl bei
normalen Verhiltnissen, als auch bei kiinsllicher Eisen-
zufuhr ist in der letzten Zeit viellach discutirt worden.
Von den lelzten Arbeiten ist es namentlich die von
Stender!), der sich mit der Frage uber die FEisen-
ablagerung im lhierischen Organismus nach kiinstlicher
Eisenzufuhr eingehend beschiiftigte. Derselbe hat nament-
lich die Verhillnisse der Kisenablagerung in der Leber
und der Milz studirl. Zur Einspritzung gebrauchte Stender
zuam Theil das cilronensaure Eisenoxydnalron, zum gross-
ten Theil aber das Hornemann 'sche Eisenpriaparal (Fer-
rum oxydatum saccharatumn solubile), das sich als eine sehr
geeignete FKisenverbindung herausstellle. Bei der intra-
vendsen Application dieser Priparate und nachherigem
Behandeln der Schnitte mit 1,5°, Ferrocyankaliumlosung
und 0,45 °/, Salzsiurelosung fand Stender? in der

1) E. Stender, Mikroskopische Untersuchungen iiber die Vertheilung
des in grossen Dosen eingespritzten Eiseus im Organismus. Arbeiten des
pharmakologischen Iustitutes zu Dorpat, Bd. ¢, p. 100,

2) L c..p. 116,
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Leber folgenden Befund: «In den ersten Stunden nach
der Vergiftung (Versuch 1) sind die Leberzellen diffus
blau gefirbt, immer in bedeutend stirkerem Maasse, als
normal; daraus geht hervor, dass in der Leber nach
kiinstlicher Eisenzufuhr die Leberzellen selbst sofort das
im Blute circulirende Eisen an sich reissen. In einem
weileren Stadium, jedenfalls aber schon in kiirzester Zeit
nach der Injection treten in den Capillaren der Leber
eigenthiimliche Gebilde auf, die Quincke als weisse
Blutkorperchen erkannt hat. Mit ihrem massenhaften
Auftreten schwindet das Eisen aus den Leberzellen wihrend
die Lenkocyten selbst jetzt begierig das Metall in sich
aufnehmen.

An einer anderen Stelle heisst es: «Hiufig kann der
Vorgang der Ueberwanderung des Eisens aus den Leber-
zellen in die Leukocyten direct beobachtet werden (Ver-
such 1V und V).» Der bevorzugte Ort der Ablagerung
des Eisens in der Leber ist hauptsiichlich die Peripherie
der Ldppchen, eine Angabe, die wir auch bei anderen
Forschern, namentlich Quincke?), Glaevecke?®) und
Samojlof{? finden.

Dagegen stimmen die Angaben Stender's Giber die
Ablagerung des Fisens in der Milz mit denen von Glae-

1) Quincke. Ueber Siderosis. Deutsches Archiv fiir kiin. Med.
Bd. 25 u. 27 1&80. v

2 L. Glaevecke. Ueber die Ausscheidung und Vertheilung des
Eisens im thierischen Organisinus nach Kinspritzung von Eisensalzen. Inaug.-
Diss. Kiel, 1883,

3) Samojloff. Ueber d. Schicksal des Hisens jin thierischen Orga-
nismus, Inaug.- Diss. Dorpat 1891.

vecke') nicht iiberein. Wihrend der Letztere die Be-
hauptung ausspricht: «Ich habe nie nach Injection von
Fe-Salzen eine besondere Steigerung des Eisengehaltes der
Milz nachweisen konnen,» finden wir bei Stender?
gerade das Gegentheil, so dass er zu folgenden Schliissen
kommt: «Wir kommen also zu dem Ergebniss, dass das
Fisen nach direkter Einspritzung in’s Blut sich in der
Milz, wie auch in der Leber gerade so und gerade da
abgelagert, wie und wo auch das im Organismus normaler
Weise oder durch pathologische Eingriffe aus den Blut-
korperchen frei werdende FEisen sich ablagert,» d. h.
hauptsichlich in den Lymphscheiden der kleinen Arterien,
die in Stender’s Pridparaten vollgepfropft mit eisen-
haltigen Leukocyten sind, was sehr deutlich in der Ab-
bildung Tafel I1I, Nr.I zu sehen ist. Die Malpighi’-
schen Korperchen fand Stender in Uebereinstimmung
mit Samojloff ganz frei von Eisen, nur im Versuch V
von Samojlof() enthiclten auch die Malphighi’schen
Korperchen einige eisenhaltige [.eukocyten.

Es ist somit von Stender bewiesen, dass die |
Leber und die Milz Organe sind, wo hauptsidchlich die j{
Ablagerung des eingefilhrten Eisens zu Slande kommt,
zugleich hat Stender auch die Vermuthung ausge- |
sprochen, auf Grund der makro-chemischen Reaction,
dass auch das Knochenmark und die Lymphdriisen an

1 Loc p. 29
2) 1, e p. 120,
3) 1, ¢ p. 22
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dieser Ablagerung moglicherweise theilnechmen, eine Ver-
muthung, die auch von Samojloff auf Grund des
Schwarzwerdens des Knochenmarks und der Mesenterial-
driisen (Versuch 111, IV u. V), nach Behandlung derselben
mit Schwefelammonium, ausgesprochen wurde. So viel
mir bekannt, hat sich nur Glaevecke mit der mikro-
chemischen Reaclion des Knochenmarks und der Lymph-
dritsen der mit Eisen vergifteten Kaninchen beschiftigt
und zwar benulzte Glaevecke als Reagens Schwefel-
ammonium und nur in zweifelhaften Filllen zur Controlle
Ferrocyankalium und Salzsiure, aber nicht in der rich-
tigen Dosirung, wie sie von R. Schneider’) angegeben
isl, und die auch von Stender, Samojloff und mir bei
Herstellung der Priparale benultzl wurde.

Die Resullate Glaevecke's?) seien hier kurz wie-
dergegeben. Im Knochenmark der mit Eisen vergiflelen
Kaninchen sah er ohne Schwefelammonium «dieselben Pig-
mentkorner, wie in der Milz, in verschiedener Anzahl und
Grosse innerhalb der Zellen liegen, die sich bei Schwefelam-
moniumzusatz tiefgriin bis schwarz farbten», jedoch unter-
scheidet sich nach Glaevecke das Knochenmark eines
mit Eisen behandelten Thieres durchaus nicht von dem
eines normalen, und es gelang ihm infolgedessen nicht
einen Zusammenhang zwischen der Inlensitit der Reac-

1) Rob. Schneider. Ueber Kisenresorption in thierischen Organen
. und Geweben. Abdruck aus den Abh. d. Kgl. Preuss. Acad. d. Wissensch.
zu Berlin vom Jahre 1888, Berlin 1889,

2) L. c. p. 80.
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tion im Knochenmark und der Grosse der vorher ein-
gesprilzten Eisenmenge zu linden.

Auf die Mesenterialdriisen verwandie Glaevecke
geringe Aufmerksamkeil, doch hat er in 2 Fillen, wo
die Thiere wenige Stunden nach der Injection getodtet
wurden, in denselben, und namentlich im Markgewebe,
Eisen nachweisen konnen. In einem dritten von ihm
untersuchten Falle, wo das Thier 14 Tage nach der
Injection am Leben gelassen warde, fand sich kein Eisen.
Dic iibrigen Lymphdriisen fand er durchweg [rei von

Eisen.

Was nun die Ausscheidung des Eisens aus dem
thierischen Organismus betrifft, so konnten hier als die
Wege fiir dieselbe hauptsiichlich die Niere, die Galle und
die Darmschleimhaut in Betracht kommen, ausserdem
noch die Haul, die Speicheldriisen und das Pankreas.

Ueber die Ausscheidung des Eisens durch die Niere
hei normalen Verhiltnissen wurde lingere Zeit gestritten,
bis es endlich Damaskin') durch Verbesserung der Un-
tersuchungsmethode gelungen isl, nachzuweisen, dass «das
Vorkommen des FEisens im Harne im Gegensalz zu
Socin und seinem Lehrer Bunge durchaus nicht als
etwas Zufilliges, was ab und zu verschwinden und nach
einiger Zeit wiederum aufirelen kann, angesehen werden

1) N. Damaskin, Zur Bestimmung das Bisengehaltes des normalen
wud pathologischen Menschenharnes, Arbeiten des Pharmakolog. Instit. zu

Dorpat Bd. ¢, p. 66.
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- darf, -sondern die Eisenausscheidung durch den Harn
“beim Menschen, beim Hund, der Kalze etc. eine constante
Erscheinung ist.» Diese Angabe kann in Einklang mit
der von Bidder und C. Schmidt') gebracht werden,
die auch Ausscheidung des Eisens durch den Harn als
constante Erscheinung betrachten, nur sind die von ihnen
gefundenen Zahlen etwas zu hoch.

Fiir die Niere, als Ausscheidungsorgan bei kiinstlich
subcutan oder intravends zugefiihrtem Kisen, spricht sich
die Mehrzahl der Autoren aus, so A. Mayer,?) Quincke,?)
Glaevecke®) und besonders Jacobi,) der auf S. 11
und 12 sagt: «Nur so viel ergiebt sich aus denselben
(Versuchen), dass, wenn eine Ausscheidung durch die
Nieren stattfindet, diese,, soweit sie mit Schwefel-
ammonium nachzuweisen ist, innerhalb 20 Minuten nach
Uebergang des Metalles in das Blut beginnt und nach
spatestens 3 Stunden beendet ist». Auf S. 31 sagt der-
selbe Autor: «wenn man das Fisen in nicht allzu toxischen
Mengen und in zweckmissiger Form sogar direct in die
Sdftemassen selbst bringt, im Harn nur cine sehr geringe
Menge davon ausgeschieden wird, nach meinen Versuchen

1) F. Bidder und C. Schmidt, Die Verdauungssifte und der
Stoffwechsel. 1852, p. 411,

2) A. Mayer. De ratione, qua ferrum mutetur in corpore. Inaug..
Diss. Dorpat 1850,

. 83) Quincke, Zur Physiologie uud Pathologie des Blutes. Deutsches

Archiv f, klin, Med. Bd. 33, p. 30.

4) Glaevecke, Ueber subcutane Eiseninjection, Arch. f. exp. Path,
u., Pharm Bd. 17, 1883,

5) J.Carl Jacobi, Ueber Eisenausscheidung aus d. Thierkorper
nach subcutaner u. intraveniser Injection. Inaug.-Diss. Strassburg, 1887.
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zwischen 1 und 5", des injicirten Eisens. Diese Aus-
scheidung ist aber innerhalb weniger Stunden vollzogen.»

Wir kommen jetzt zur Uebersicht der Literatur tiber
dic Ausscheidung des normalen und des kinstlich zuge-
fihrten Eisens durch die Galle. . Es lassen allerdings die
Untersuchungen sehr vieler Forscher (Bidder und
C. Schmidt,’) Kunkel,? Hamburger,’) Glaevecke®)
und A.) keinen Zweifel dariiber, dass bei normalen Ver-
haltnissen eine Eisenausscheidung durch die Galle statt-
finde, doch gehen die Meinungen iiber die Menge des pro
Zeiteinheit ausgeschiedenen Eisens sehr auseinander. Die
letzte und, wie es scheint, die richtigste Untersuchung ist
die von Anselm,?) der aus mehreren Analysen eine
Durchschnittszahl und zwar 2,3 mg Fe (auf einen
Menschen von 60 kg Gewicht pro 24 Stunden berechnet),
gefunden hat. Also, wie Anselm?® selbst bemerkt:
«scheidet der Normalmensch pro Tag in der Galle
doppelt so viel Kisen aus, als im Harn» (nach Damas- '
kin") durchschnittlich 1 mg Fe). ‘

Anders verhilt es sich aber mit der Frage iiber die
Eisenausscheidung durch die Galle bei Eisenzufuhr; hierin

1) L e p. 212
2) Kunkel, Fisen- und Farbstoffausscheidungen in der Galle. Pfliiger’s

Avchiv f. Phys., Bd. 14, p. 353.

3) Hamburger, Ueber die Anfnahmne und Ausscheidung des Eisens.
Zeitschrift f. phys. Chem. Bd. 4, p. 248.

4) 1. c. p. 466.

5) R. Anselm, Ueber Risenausscheidung durch die Galle. Arb,
d. pharm. Inst. zu Dorpat Bd. 8, 1892, p. Al

6) 1 c. p. 68.

7 L e p. 56
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/iherrscht grosse Meinungsverschiedenheit unter den einzel-

nen Forschern. Wihrend Einzelne (Falk'), Lehmann?®),
{Wichert?, Zaleski®), Kunkel® u. A) eine ver-
mehrte Eisenausscheidung durch die Galle constatiren
wollen, stellen Andere dieses vollstindig in Abrede. Von
diesen letzteren sind zu erwihnen Hamburger®) und
vor allem Anselm?), welche auf Grund ihrer Unter-
suchungen zum Resultat kamen, dass bei Eisenzufuhr
die Ausscheidung desselben durch die Galle nicht vermehrt
sei, ja bei einigen Priiparaten sogar vermindert sei. Es
sind zwar von Hamburger ausschliesslich und von An-
selm zum grossten Theil Versuche mit Eisenzufuhr per
os angestellt worden, aber schon die wenigen Versuche
von Anselm mit subcutaner Application von Eisen sind
sehr lehrreich, da sie alle dasselbe Resultat ergeben,
dass nimlich" die Galle auch unter diesen Umstinden
jedenfalls nicht mehr Eisen enthdlt, als unter normalen
Verhiltnissen.

Die meisten Gegner der Anschauung, dass das Eisen
' durch die Galle ausgeschieden werde, sehen die Darm-

————————— . .

1) u. 2) cit. nach Scherpf Die Zustinde und Wirkungen des
Eisens im gesunden und kranken Organismus. Wiirzburg 1877.

3) Wichert. Ueber den Uebergang von Metallsalzen in dic alle.
Tn.-Diss. Dorpat, 1881.

4) St. Zaleski. Zur Frage iiber die Ausscheidung des Eisens aus
dem Thierkorper und zur Frage iiber die Menge dieses Metalles bei hun-
gernden Thieren. Arch. f. exp. Pathol. w. Pharm. Bd. 23, 1887.

5) A. Kunkel. Zur Erage der Kisensorption. Pfliig. Arch. Bd.
50, 1891.

6) E. W. Hamburger. Ueber die Aufnahme und Ansscheidung
des Eisens. Zeitsehrift fiir phys. Chemie Bd. 4 1880, p. 248,

Dl e
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schleimhaut als das wichtigste Ausscheidungsorgan fur
chieimfl

das kiinstlich zugefithrte Fisen an. Schon A. Mayer’)

sagt, dass «inter organa, quibus praecipuis ferrum excer-
nitur, quod quidem ex meis patet experimentis (Exp.
I, v, V, VI, VII, VIII), habendae sunt membranae
mucosae» hauptsichlich, wie er weiter sagt, die des
Darmtractus ; durch die Galle und den Harn wird nach
ihm eine hochst unbedeutende Menge Eisens ausgeschie-
den. Nach Bidder und Schmidt? dient die Darm-
schleimhaut schon unter normalen Verhiltnissen als Aus-
scheidungsorgan fiir das Eisen. Auch Bunge?) ist der
Meinung, dass nicht die Galle, sondern wahrscheinlich
die Darmwand es ist, welche bei der Eisenausscheidung
und zwar vermittelst der Leukocyten eine Rolle spielt.

Noch mehr an Sicherheit hat die Anschauung, dass
das Eisen durch die Darmschleimhaut ausgeschieden werde,
durch die in der neuesten Zeit erschienenen Arbeiten
gewonnen. Von diesen letzteren sind zundchst die auf
chemisch-analytischem Wege von Gottlieb?) angestellten
Versuche zu erwihnen, und zwar betreffen diese Unter-
suchungen den Diinndarm- und Dickdarminhalt, ferner
die Dinndarm- und Dickdarmwand, zuerst von normalen
hungernden Thieren und dann von solchen, denen Eisen
intravends eingefithrt war. Auf S. 384 fasst Gottlieb

1) 1. ¢ p. 38

2) 1. c. p. 411,

3) G. Bunge. Lehrbuch d. physiolog. Chemie, 1887, p. 84,

4) R. Gottlieb. Ueber die Ausscheidungsverhiltnisse des Eisens.
Zeitschr. f. phys, Chemie, Bd. 15, 1891, p. 871.

i
i
|
‘,%
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die Resultate seiner Untersuchungen folgendermassen zu-
sammen : «Wir gelangen somit zu der Anschauung, dass
in den Blutstrom eingefiihrtes Eisen zunichst in der Leber
abgelagert und von da allmihlich wieder an das Blut
abgegeben wird, dass aber die Epithelien des Darmkanals
die Fihigkeit besitzen, diese nach und nach in den Kreis-
lauf eintretenden Fisenmengen in sich aufzunehmen und
in den Darminhalt auszuscheiden.» FEilwas weiter heisst
es: «In Bezug auf die Wege der letzteren (der Ausscheidung)
ist vorerst das negative Resultat bei der Analyse der Galle

hervorzuheben ; das Eisen war stets nur qualitativ darin

nachweisbar. Vergleicht man hingegen den Eisengehalt
der Dinndarmwand nach intravenoser Injection mit dem
der normalen und in gleicher Weise blutleer gemachten
Darmwand, so ergiebt sich eine immerhin deutliche Stei-
gerung ; gegeniitber 3,5 mg in der Darmwand des nor-
malen Hungerthieres (Vers. Nr. VII), und 3,8 mg in der
eines gefiitterten Hundes, finden sich nach intravendser In-
jection 7,7 (Vers. Nr.III), 8,1 (Vers. Nr.1II), 10,4 (Vers.
Nr. VI) und 9,8 (Vers. Nr.V) mg Eisen. Die absolute
Steigerung ist allerdings keine grosse, sie lasst sich aber
sehr wohl fur die Annahme einer allmahlichen Aus-
scheidung durch die Darmwand verwerthen.»

Diesen auf rein chemischem Wege gewonnenen Re-
sultaten entsprechen die auf makro- und mikrochemischem
Wege angestellten Versuche von Stender?’) und besonders

DLe
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die von A. Samojloff?). Der Letzlere hat sich nament-
lich mit der Frage iiber die Ausscheidung des Eisens bei
intravenoser Application desselben beschiftigt. und sind
von seinen Versuchen Versuch IV und V wichlig, da sie
eine Ausscheidung durch die Darmwand sehr wahrschein-
lich machen.

Ich fithre im Nachfolgenden den betreffenden Passus
aus der Arbeil von Samojloff? an: »Den klarsten
Aufschiuss aber tiber die Eisenausscheidung durch den
Darm ergab der unlere Theil des Diinndarmes: die lympha-
lischen Apparate waren durchseizt von blauen Puncten,
die schon bei mittlerer Vergrosserung als Leukocyten‘
gedeulet werden konnlen; solche blaue Puncte waren
auch tiberall in den Drisen und Zotten und zwar hart
an der Membrana propria, sowie auch im Centrum der
Zotten zu sehen. Bei starker Vergrosserung mit Immer-
sionssystem reprisentivlen sich die kleinen Puncte als
Leukocylen mit deutlichen Proloplasinaconturen und mit
besonders intensiv tingirtem Kerne. Bei genauem Zusehen
war es sehr deullich zu erkennen, dass hie und da neben
den Leukocylen kleine blaue Eisenpartikelchen lagen, die
man zuweilen noch zwischen den Epithelzellen der
Schleimhaut verfolgen konnte.  Rund herum um die
Leukocylengruppe befand sich fasl immer ein diffus blau
gefarbler Hof.»

An einer anderen Stelle, auf S. 24, beschreibt

BT
v e
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Samojloff das Darmpriaparat von Frosch 11: «Die
Schnillfliche traf gerade quer die Darmlingsaxe, so dass
alle Schichten und Falten der Darmwand gut zu iiber-

sehen waren, an den Epithelicn konnte man deutlich eine

Menge von Mitosen in allen verschiedenen Stadien wahr-
nehmen; das Wichtigste aber, worauf es ankam, waren
die Leukocylen. Diese reprisentirten sich als Zellen mit
diffus blau gefirbtem Protoplasma und tief blau tingirtem
Kerne. Thr Hauptsitz waren die Schleimhautfalien und
zwar die Grenze des Epithels gegen die Membrana pro-
pria, sie bildeten an einzelnen Stellen, dicht aneinander
| angereiht, geradezu blaue Lamellen, parallel der inneren
Epithelgrenze ; auch innerhalb der Submucosa waren die
blauen Zellen zu sehen. Ueberall neben den Leukocyten
lagen - feine Eisenkornchen, deren Genese leicht zu er:
kennen war. An einer Stelle bemerkie man concentrisch
mit der Leukocytengrenze einen Halbmond von kleinen
aneinanderliegenden Eisenpartikelchen, an einer anderen
Stelle hiiuflen sich die letzteren, eine Kegelform bildend,
an den Polen eines etwas linglich ovalen weissen Blut-
korperchens, wieder an anderen Stellen bildeten sie
Gruppen neben einer Gruppe von Leukocylen, — kurz
es war klar, dass die eisenhaltigen weissen Blutkdrperchen
ihr ' Eisen 'in" Form von kleinen Partikelchen aus ihrem
Leibe ausscheiden. Das niichste Schicksal der kleinen
Eisenkiornchen konnle man an den Epithelien ablesen;
tiberall zwischen den Epithelzellen, wahrscheinlich in
den feinen Lymphriumen, bemerkte man dieselben kleinen

19

Puncle, zuweilen vereinzelt, zuweilen in wahrem Sinne
Colonnen bildend; sie waren also auf dem besten Wege
zur definitiven Ausscheidung.» .

Bel der Deutung der Fgebnisse, auf S. 27, spricht
Samojlo(f die Vermuthung aus, dass die Eisenaus-
scheidung sich von der Leber zum Darm auf dem Wege
des Lymphgelisssystems vollziehe ; es veranlassle ihn zu
diesem Gedanken die Anordnung der eisentragenden Leu-
kocyten in der Darmzotte.

Wie aus dem oben Gesagten ersichtlich, nehmen die Au-
loren der jiingsten Zeit als Ausscheidungsort fur das Fisen
die Darmschleimhaul an. Eine solche Erscheinung wiirde
sich mil dem Verhallen anderer Schwermetalle decken,
die doch meistentheils durch die Darmwand ausgeschieden
werden ; so isl dasselbe Verhallen von Kobert') und
Cahn?® fir Mangan, von Unlerberger? fir Arsen,
von Stuart’) fir Nickel und Koball, von Gusse-
row?’) f(ir Blei, u. a. m., sicher fesigestelll worden.

Eine ganz cigenthiimliche Ansicht iiber den FEisen-
kreislaul ist die von Lussana®). Er nimmt nimlich
an, dass das Fisen durch die Galle ausgeschieden werde,

N R, Kobert, Zur Pharmakologie des Mangans und Eisens. Arch.
f. Exp. Path. w. Pharmak., Bd. 16, p. 361,

2y J. Gahn, Ueber d. Resorptions- n. Aunsscheidungsverhiiltnisse d.
Mangans im Organismus, Arch, f. Exp, Path. n. Pharmak, Bd. 18, p. 129,

3) Unterberger, Ueber d. Wirkung d. arsenigen Saure auf d.
Organe d. Blutkreislaufes u. auf d. Darmtractus. Inaug.-Diss. Dorpat 1873,

4) Journal of Anat. and Phys. 1'7., p. 89 (cit. nach Cahmn,

6) Virchow's Arch. Bd. 21, 8. 445,

6) Lussana. Lo sperimentale Bd., 30, 1872 (c¢it. nach Anselm)

o
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und dass darauf dieses ausgeschiedene Eisen durch die
Darmschleimhaut resorbirt werde, um spiterhin wiederum
mittelst der Galle ausgeschieden zu werden. Es wire
" also ;ach Lussana das in den Versuchen von Sa-
mojloff und Gottlieb in der Darmwand gefundene
Eisen als das Product der Ausscheidung durch die Galle und
nachfolgender Aufnahme durch den Darm zu betrachten.

Von den ubrigen Excretionsorganen kommen fiir die
Fisenausscheidung noch die Haut, die Speicheldriisen
und das Pankreas in Betracht. So behauptel Gorup-
Besanez'), dass der Schweiss stets Kisenspuren enthill,
derselben Meinung sind auch Anselmino®), Herber-
ger®), Vitale®), Latini’) u. A, Auch will Dumou-
1in*) bei normalen Verhiillnissen, ebenso wie Lavrand’)
bei mit Blei Vergiflelen die Ausscheidung des Eisens
durch die Haut conslatiren. An diese Meinung kniipfen
sich auch Oddo und Silhert?) an, obgleich ihre eigenen
Versuche an sich selbst und 3 pathologischen Fillen
vollstiindig negativ ausfielen, dagegen [anden sie, ebenso
wie Lavrand die Reaction bei mil Blei Vergifteten.

1) Gorup-Besanez, TLehrbuch d. physiologischen Chemie, Braun-
schweig 1875 (cit. nach Scherpf).

2) Angselmino, .Journ. de chimie médicale T. 3. (cit. nach
Scherpf)

3), 4), B) cit. nach Scherpf.

6) Mémoire In devant 1'Acndémie royale de médecine de Belgique
(Oct. et Nov. 1889) (cit. nach Oddo et Silbert) Elimination du plomb
et du fer par la pean dans le Saturnisme aign. Revue de médecine, Nr. 4,
1892, pag. 295.

7) ¢it. nach Oddo et Silbert.

8 L e

21

Gegen die erstere Meinung, d. h. Eisenausscheidung
durch die Haut bei normalen Verhiiltnissen, trilt nament-
lich Lehmann') aul; gegen die Ausscheidung durch die
Haut bei Fisengebrauch sprechen Bérgeron und Le-
maltre?), die den Schweiss hei Eisengebrauch unter-
suchten und zu negativen Resullaten kamen.

Auch iiber das Speicheldriisensecret liegen Untersu-
chungen vor, und sind es Gorup-Besanez®), Wright'),
Enderlin® u. A, die das Eisen als bestindigen Be-
standtheil des Speicheldriisensecreles anschen.

Was dic Ausscheidung des Kisens im Speichel bel
innerlichem Gebrauch von Eisen oder bei Injection des-
selben in's Blul belrifft, so konnte Cl. Bernard®) nie
einc solche finden; nur bei Einsprilzung von Eisenjodiir
in die V. jug. konnte er sowohl Eisen als Jod im Speichel
nachweisen. KEr brachte in den Magen cines Hundes
durch eine Magenlfislel cine gesitligle Losung von Ferr.
lact. cin. In den folgenden Stunden (ral kein Eisen im
Speichel auf; cr fihrte dann eine Losung von Jodkalium
2:15 hinzu und nun enthiell das Parotidensecret sowohl
Ferrum als Jod. Wenn dagegen der Autor Kalijod. und
Ferr. lact. zagleich in die Bluthahn cinsprilzle, so konnte
nur Jod im Speichel gefunden werden. Bernard stellt
daher die Behauptung auf, dass das Jod mil dem EKisen

1) Lehmann, cit. nach Scherpf.

9) Bérgeron und Lemattre, Arch. genéral. de méd, 14, 1864
(cit. nach Scherpt).

3), 4 w. 5) cit. nach Scherpf.

6) Archives générales de médecine. Janv. 1833
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im Magen eine eigenthtimliche Verbindung cingehe, was
im Blule jedoch bei gleichzeitiger Gegenwart von Jod-
und Eisenverbindungen nicht stattlindel. Buchheim')
zicht diese Angabe in Zweifel und riith, sie mit Vorsicht
aufzunehmen.

Glaevecke®), der EKinzige, der die Speicheldriizen
aul mikrochemischem Wege bei il Eisen vergiltelen
Thiercn untersucht hat, kam auch zu negativem Resultal,

Endlich soll auch nach Bidder und G Schmidt?)
das FKisen durch das Pankreas ausgeschieden werden.
Unlersuchungen itber das Pankreas bei Eigenzuluhr sind

nur von Glaevecke?) angestelll worden und zwar aul

mikrochemischem Wege. Die Resultate sind negativ.
Aus dem oben Angefiihrien ist ersichtlich, dass die
viel digcutirte Irage iiber die Ausscheidung und die Ab
lagerung des Eisens im thierischen Organismus (rotz der
grossen Menge der einschligigen Arbeiten noch ihrer
Erledigung harrt.  Iis haben allerdings die Arbeiten von
Anselm, Gottlieb und Samojloff nicht wenig zur
Entscheidung der slreitigen Frage, ob das FEisen durch
die Galle oder durch die Darmschleimhautl ausgeschieden
werde, beigetragen, als vollstindig beweisend konnen
dieselben jedoch nichl angesehen werden, da sich Ein-
wiinde von gegnerischer Seite erheben lassen.  So konnle

1) R.Buchheim. Lehrbuch d. Arzncimittellehre, Leipzig 18581856,
2) Loe o p. 32

3) L c.

4) 1. c.p. 81,
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man den Resultaten von Anselm die geringe Zahl von
Versuchen enlgegenhalten (es sind im Ganzen nur 3 Ver-
suche mil subcutaner Application von IFe angestelll
worden), andererseils konnte man auch die Gotilieb'
schen und Sa moj]ol’f’schen Resultate im Lussana'-
schén Sinne erkliiren, d. h., dass das Kisen durch die
Galle ausgeschieden und dann allméhlich durch die Darm-
schleimhaul resorbirt wird, um wiederum durch die Galle
ausgeschieden zu werden u. s. w., dass also das von
Gottlieb und Samojloff in der Darmwand nach-
gewiesene FKisen, nichl als in Ausscheidung, sondern
im Gegentheil als in Resorption begriffenes aufzufassen sei.

Aus diesem Grunde bin ich gerne auf den Vorschlag
von Herrn Prof. Koberl, Injectionen von Eisen mit
vorhergehender Abbindung des Ductus choledochus zu
machen, um den Austluss der Galle in den Darm zu
verhindern, eingegangen. Die Nothwendigkeit solcher
Versuche ist auch von Berry?) anerkannt worden, dessen
Arbeit erst, nachdem meine Untersuchungen vollendet
waren, erschienen ist.

1) P.R. Berry jun. Zur Frage der Eisenresorption. Inaug.-Diss.
Uster-Ziirich, 1892. .
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1L,

Die angewandten Untersuchungsmethoden.

Meine eigenen Untersuchungen beltreffen zuniichst die
Ablagerungsverhiilinisse des Eisens nach inlravendser
Application desselben im Knochenmark und in den Lymph-
driicen, die, wie schon i lilerarischen Theil crwithnt
wurde, nur von Glaevecke aul mikrochemischen
Wege untersucht worden waren. Ferner folgen Unler-
suchungen iiber die Ausscheidungsverhiilinisse des Eisens,
wobei der Urin und die Galle nur qualitaliv auf Eisen
mit Schwefelammonium untersucht wurden, das Haupt-
gewicht aber auf die makro- und mikrochemische Unter-
suchung des Magen-Darmtractus gelegt wurde. Dabeli
waren In einigen Versuchen die normalen Verhillnisse
beibehalten, in anderen dagegen wurde der Gallenaus-
fluss in den Darm durch Abbindung des Duclus chole-
dochus verhindert. Endlich wurden noch Versuche mit
innerlicher Darreichung von organisch fesl gebundenem
Eisen in Form von Haemogallol-, Haemol- und Zinkhaemol-
Kobert angestelit und versucht, das Eisen ebenfalls auf
makro- und mikrochemischemn Wege nachzuweisen.

Als Versuchsthiere dienten Hunde, Katzen, Kaninchen
und Frosche, welche letzteren simmtlich zur Species Rana
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fusca (temporaria) gehorten. Das Eisenpriparat, das zur
intravendsen Application diente, war das von Dr. Hor.
nemann in Halle dargestellte Ferrum oxydatum sacchar.
solubile, das schon von Stender und Samojloff bei
ihren Versuchen gebrauchl wurde und als ein ausgezeich-
netes Priparat sich herausstellte; es wird nimlich sehr
gul vertragen, auch wenn die von II. Mevyer und Ir.
Williams') angegebene Maximaldosis von 20—50 mg
Fe pro Kilo Thier weit Uiberschritten wird. ‘

Das von mir und meinen Vorgingern angewandle
Hornemann'sche Priparat enthiell 10°%, Fe,04: in
1.0 g der Substanz war folglich 0,1 g ¥e,0, = 0,07 Fe
enthalten.

Haemol, Zinkhaemol und Haemogallol wurden den
Kaninchen mit Milch verrithit mit der Schlundsonde
eingefithrl, die Kalzen und Hunde erhiellen es im Fleisch.

Die meisten Versuchsthiere wurden verschieden lange
Zeit nach der Eiscninjeclion aus der A. carotis entblulel;
darauf folgte eine Durchspitlung zuniichst durch die V.
jug. in d. A. carotis, und dann eine griindliche Durch-
spiitlung der Unlerleibsorgane von der Brustaorla aus in
die V. cava inf. Als Durchspiilungstliissigkeitl diente ein
Gemisch von 0,75°/, Kochsalz- und 25°%, Rohr-
zuckerlosung (aa). Diese Mischung hal nimlich den
Vorzug, dass die Structar der Gewebe dabel ganz intact
bleibt, und es nichl zur Quellung derselben kommt, wie

1) H. Meyer und Fr. Williams, Ueber acute Kisenwirkung.
Arcl. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 13, 188},
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es bei ausschliesslicher Anwendung von Kochsalzlosung
der Fall ist. Darauf folgte die Section, wobei kleine
Stitcke der Organe theils zu makroskopischer Betrachtung
in Schalen mit Schwefelammonium-Alkohol (sa), theils
behufs mikroskopischer Untersuchung in absoluten Alkohol
gethan wurden. Mikrotomschnitte wurden von 10-—20 p.
Dicke angefertigt. Als Reagens fiir die mikrochemische
Untersuchung diente 1,5°/, Ferrocyankaliumldsung, in
‘der die Schnitte mindestens eine halbe Stunde verweillten.
Darauf wurden die Schnitte mittelst Glaspincette n
0,4 9/, Salzsiurelosung gebracht, wo sie 1—2 Minulen
lagen ; sodann griindliche Abspiilung in destillirtem Wasser,
Fiarbung mit Alauncarmin und weitere Behandlung nach
den iiblichen Grundsiitzen der mikroskopischen Technik.
In genau gleicher Weise wurden auch die entsprechen-
den Priparate von normalen Thieren, die zur Controlle
herangezogen wurden, angeflerligt.

Das Mikroskop, dessen ich mich bediente, war von

Reichert in Wien; unter der schwachen Vergrosserung
ist Oc. 4 und Obj. A, unter starker Vergrisserung Oc.
4 und Obj. D zu verstehen.

Zum Schluss sei noch bemerkt, dass bei Herstellung
der mikroskopischen Priiparate stihlerne Instrumente ver-
mieden wurden; ich benulzte ausschliesslich Glaspincetten.
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I1I.

A. Versuche mit intraventser Eiseninjection an
Warmbliitern ohne vorhergegangene Gallen-
gangsunterbindung.

Versuch I. Katze. 14/X. 1892, 10 h. FEine Kalze
von 1800 gr. wird aufgespannt und es wird il in
dic frei pripavirte, mit einer Canille versehene, linke
V. jugularis langsam innerhalb 15 Minulen vermittelst
ciner Pravatz schen Sprilze cine Hornemann’sche
Zuckereisenlosung, enthaltend 175 mg Fe (c. 97 mg
Fe pro Kilo) injicirt.

Am 16./X. wird der Harn aul Eisen qualilativ untersucht;
es ergiebl sich eine schwache Reaction. Am 18./X. wird
das Thier somnolent, es stelll sich Appetillosigkeit emn. In
den folgenden Tagen nimmt die Somnolenz und Appelit-
losigkeit zu.  Am 23./X. wird die Kalze todl vorgefunden.

Bei der Section wird der Magen leer gefunden. Im
Pylorustheil desselben sind einige braunschwarze Striche
vorhanden, die sich mit Wasser nicht abwaschen lassen,
ausserdem noch eine geringe Ulceration. Der Diinn- und
Dickdarm zeigen keine Entziindung, dagegen zeigen sie
einige schwarzgefirbte Partieen (von 3—4 cm Lénge),
die sich mit Wasser nicht abwaschen lassen. Im Uebri-
gen nichts Abnormes.

Kleine Stiicke der Organe (Leber, Milz, Niere, Knochen-
mark, Mesenterialdriise, Halslymphdriise, Pankreas, Haut
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und der Magen-Darmiractus) werden zu makroskopischer
Betrachtung in kleine Glischen mit Schwefelammonium-
Alkohol gethan.

Nach mehrstiindigem Stehen im (NH,),S bielen die
Prijparate makroskopisch cin von den Controllpriparaten
durchaus abweichendes Bild.  Wihrend die Leber, dic
Milz und das Knochenmark des Controllthiers sich nur
dunkelgriin mit (NH,),S fdrben liessen, waren die des
mit Fisen vergifteten geradezu tiefschwarz gewor-
den. Ebenso verhiell es sich mil den Mesenterialdriisen,
dagegen waren die IHalslymphdriisen nur griin gefirbt.

Was nun den Magen-Darmlractus betrifft, so firblen
gsich der Magen griin, ebenso der Processus verm.,
dagegen das Duodenum, der Diinn- und Dickdarm —
schwarzgrin, wihrend beim Conlrollthier die Farbe
unverindert blieh. Die Niere war nur schwach grin
gefirbl.  Haul und Pankreas blieben unveriindert.

Zur mikroskopischen Betrachlung kamen die-
selben Organe, ausser der Leber, der Milz und der Niere,
die von Stender auf’s Genaueste untersucht und be-
schriehen sind.

Magen. Dic mikroskopische Belrachlung des Magens
ergiebl keine characlerislische Eisenreaclion; hie und da

in der Mucosa sind blaue PPuncte und Kornchen zu finden.

Duodenum. Bei schwacher Vergrosserung ist
eine kaum merkliche Blaufirbung des Zoltenrandes zu
constatiren.  Die slarke Vergrosserung ergiebt Folgendes:
Bie Blaufirbung betrifft ohne Zweifel die Zellen des Zollen-
epithels. Ausserdem sind noch im subepithelialen Gewebe
mehrere lymphoide Zellen zu finden, die in ihrem lnnern

e
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kleine blaugefirbte Kornchen tragen. Im Allgemeinen
ist die Reaction nicht stark ausgefallen.

Oberer Diinndarm. Bei schwacher Vergrosse-
rung erweisen sich die Spitzen der Zotlen an ihrer Pe-
ripherie blau gefirbt. Einen genaueren Aufschluss ergiebt
aber die slarke Vergrosserung: die Haupttrager der Reac-
tion sind die lymphoiden Zellen, die zerstreul und in
ziemlich grosser Quantitit im Innern der Zotlen liegen.
Der blaugefiirbte Inhall der lymphoiden Elemente ist mei-
stentheils kornig.  Ausserdem sind noch freiliegende, im
subepithelialen Gewebe sich befindende, kleine blaue
Kornchen zu constatiren. Auch mehrere Epithelzellen
der Zotlen enthallen blaugefirbte Elemente, die zum
Theil in Form kleiner Kérnchen, zum Theil aber in Form
einer diffusen Firbung der Epilhelzellen sich reprisen-
tiren. Auch zwischen einzelnen Epithelzellen finden sich
blaue, z. Th. kirnige, z. Th. diffuse Partieen, wodurch
die Conluren der einzelnen Epithelzellen verwischt erschei-
nen, so dass dieselben selbsl hei sliirkster Vergrisserung
nicht zu differenziren sind.

Unterer Diitnndarm. Schon bei schwacher Ver-
grosserung [l die sehr slarke Reaction auf, welche
simmiliche Zolten betrifft, und lings dem Umfange der-
selben von der Spilze bis zur Basis zu verfolgen isf.
Mit noch grisserer Sicherheif, als am vorherbesprochenen
Priiparate lisst sich hier behauplen, dass die Reaction
nicht nur die lymphoiden, sondern auch die epithelialen
Elemente der Darmschleimhaul belrifft. Viele Zotlen haben
an der Stelle der gewohinlichen Epitheldecke eine blaue
Contur: auch die lymphoiden Zellen, welche Reaction
aufweisen, sind so angeordnet, dass sie dicht unter dem



30

Epithel sitzen, vielleichl sich auch zwischen die cinzelnen
Epithelzellen hineinschieben (wahrscheinlich in Ausschet-
dung begriffene Lymphzellen). Die driisigen Elemente
der Schleimhaut weisen keine merkliche Reaction auf.

Proc. vermiformis. Schwach ausgesprochene
Reaction. Die im Lingsschnill getroffenen Driisen sind
von linienformigen blaugefdrbten Partieen umgrenzl, die
in Querschnilt getroflenen von ringformigen, es sitzt also
die Reaction in dem zwischen den Driisen sich befinden-
den Gewebe. An ganz vereinzellen Stellen scheinen auch
die Epithelzellen blaue Korner zu tragen.

Oberer Dickdarm. Im Allgemeinen — schwach
ausgesprochene Reaction. Ausser dem von der Reaclion
betroffenen Zwischendriisengewebe, sind hier unzweifel-
haft auch die driisigen Elemente der Sitz der Reaclion.
Viele dieser Driisenzellen weisen deutlich blaue Korner
aul, an anderen Slellen wiederum [inden sich <solche
kirnchentragende Zellen im Lumen der Driisen.

Unterer Dickdarm. Die Reaction isl sehr
schwach ausgefallen. Die driisigen FElemenle sind frei
von derselben. In der Tunica propria belinden sich in
geringer Quaniitil zerslreule blaue Zellen und Kornchen.

Knochenmark. Schon mil schwacher Vergrosse-
rung lassen sich durch das ganze Gesichlsfeld versireule
- grossere und kleinere inlensiv blaugefiirble Particen wahr-
nehmen. Die Riesenzellen sind von der Reaclion nicht
betroffen.  Die Gelisse sind von blavem Hol uingeben.

Bei der starken Vergrosserung ecrweisen sich die
blauen Partieen grossientheils so stork tingivl, dass es
nicht zu unterscheiden ist, ob sie aus mehreren Zellen
bestehen, oder selber je eine Zelle reprisentiren. Jedoch
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haben sie nicht die Conluren ciner Zelle, und isl
darum anzunehmen, dass es sich hier entweder um Haufen
von bhlaugefirbten Zellen, welche durch den ganzen Schnitt
verstreul sind, handele, oder aber es bleibl uns noch
die Annahme, dass wir es hier mit zerfallenen Zellen
zu thun haben und dass die blaue Fiarbung auf das
durch das Reagens sichtbar gewordene, von den Zer-
fallsprodukien der Zellen herrithrende Kisen zuriickzufiih-
ren sei.  Ausser diesen grossen, intensiv gefiirbfen Schollen
sind noch einzelne blaue Kornchen, sowie mehrere allein-
stehende Leukocylen, die die Reaction in sich beherber-
gen, zu sehen. Bei der Mehrzahl von diesen Leukocyten
ist der Nucleus am stirksten tingirt. Die grosseren Ge-
fisse, sowie auch die Kkleinsten Capillaren lassen keine
Fe-Reaclion unterscheiden.

Mesenterialdriise. Dieselbe weist eine sehr
massige Reaction aul. Die Lymphfollikel enthalten nur
sehr wenig gefirbte Partieen und kiénnen im Allgemeinen
frei von der Reaction genannt werden. Die Marksiridnge
sind ebenfalls schwach betroffen, hie und da sind dieselben
von blaugefirbten Iymphoiden Zellen durchsetzt. Dagegen
sind Hauptiriiger der Reaclion die Lymphsinus, in deren
Maschen sich so zahlreiche inlensiv dunkelblau gefirbte
lymphoide Elemenle finden, dass an einzelnen Siellen
die Structur der Driise geradezu plastisch hervortrilt, da
sich die intensiv und in lofo gefiirhten Lymphsinus von
den ungefiirblen Markslriingen und Trabcekeln abheben.
Die einzelnen lymphoiden Elemente sind durchweg von
der Reaclion betroffen, hauptsiichlich sind es aber die
Kerne, die am stiarksten blau tingirt sind. Die Adventitia
der Gefisse Ist im Gegensalz zu der der Knochenmarks-
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gefisse frei vom blauen Hof, ebenso sind auch die Kapsel
und die Trabekel von der Reaction nicht getroffen.

Die zum Vergleich untersuchte, aul dieselbe Weise
behandelte Mesenterialdriise eines Conlrolithiers zeigle
keine Spur von Blaufirbung.

Haut. Von der Haut ist nur sehr wenig zu sagen:
die Berlinerblaureaction fehlt in derselben vollstindig und
das mikroskopische Bild weicht in keiner Beziehung von
dem Verhalten der Haut einer Controllkalze ab.

Pankreas. Das Pankreas bietel ebenflalls einen
vollstiindig negativen Befund.

Versuch 1I. Hund. 17/X. 1892. 11 h. Ein Hund

von 3700 g Gewicht erhidll in die linke V. jug. 160 mg

Fe in Form der Hornemann'schen Zuckereisenlosung.
Am Abend wird der Harn untersucht; auf Schwefelam-
moniumzusalz wird er dunkel.

Am 18/X. erhill der Hund in die rechte V. mela-
larsea 30 mg IFe.

Am 19./X. ergiebt die Harnuntersuchung eine slarke
Eisenreaction. Der Hund isl wohl.

Am 21./X. erhiill endlich der Hund noch 210 mg
Fe, injicirt in die linke V. melalarsea.

Nach 2 Tagen, also am 23./X. wird der Harn un-
tersuchl; eine Eisenreaction isl nicht vorhanden. Der
Hund isl nicht mehr so munter; wie bisher.

Es erhielt also der Hund im ganzen 720 mg Fe,
d. h. ca. 194 mg pro Kilo.

Am 23/X. um 10 h. 40 m. wird der Hund aulge-
spannt, darauf aus der A. carolis entblutel. Das Blut
ist von normaler Farbe und Consistenz und nach dem
Defibriniren verdndert es sich nicht bei Schwefelammo-
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niumzusalz.  Darauf folgt eine griindliche Durchspiilung
des ganzen Thieres auf die oben angegebene Weise, bis
schliesslich eine nahezu farblose Fliissigkeit aus der V.
cava inf. abfliesst. Daraul Section.

Die Magenschleimhaut ist blass, im Pylorustheil sind
einige Ecchymosen vorhanden. Darmschleimhaut ist nor-
mal. An der Nierenoberfliche — mehrere Ecchymosen.
Im Herzen eine geringe Suggillation.

Die Galle wird auf (NH,),S-zusatz nicht dunkler,
sondern im Gegentheil elwas heller.

Schwefelammonium bringt an den Organen
folgende Farbenverinderungen hervor:

Leber, Milz, Knochenmark und Mesenterialdriisen
— tiefschwarz; Halslymphdriisen — griin; Niere —
schwarzgriin. An der Oberfliche schwarze Puncte, die
auch am Durchschnitt der Rinde sichtbar sind. Pankreas,
Haut — unveriindert; Magen, Cardialtheil — griin, Pylo-
rustheil — schwarzgriin; Duodenum — intensiv schwarz-
griin; oberer Diinndarm -— griin; unterer Diinndarm —
dunkelgrin; Pr. verm. -— dunkelgriin; Dickdarm —
hellgrin.

Mikroskopischer Befund.

Magen. T Cardialtheil desselben lassen sich weder
bei schwacher, noch bei slarker Vergrosserung irgend
welche Verinderungen nachweisen.

Im Pylorustheil dagegen sind schon bei schwacher
Vergrosserang einzelne, im subepithelialen Bindegewebe
dem Epithel enllang verlaulende, blaugefirbte, strich-
weise angeordnele Particen zu sehen. Ausserdem sind

0o
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noch blaue Puncte im Bindegewebe verstreut. Die Mus-
kulatur ist frei von Eisenreaction.

Bei starker Vergrosserung erweisen sich die blau
gefirbten Partieen als aus einzelnen lymphoiden Zellen
bestehend, welche in ihrem Innern theils grossere, theils
kleinere blaue Kornchen beherbergen. Die Zahl der auf
diese Weise ausgezeichneten Stellen ist eine verhiltniss-
missig geringe. Im Epithel lassen sich keine derartigen
Veriinderungen nachweisen.

Duodenum. Bei der schwachen Vergrosserung
sieht man die Conluren der: Zollen blau gefarbt. Bei
starker Vergrosserung ist ersichtlich, dass die Blaufirbung
namentlich den Epithelbelag der Zotten betrifft. Ausser-
dem finden sich noch im Innern der Zotlen, also in
der Tunica propria reichlich blaue Pailikelchen (ragende
lymphoide Elemente.

Oberer Diinndarm. Weder bei schwacher, noch
bei starker Vergrosserung ist eine Reaction nachweisbar.

Unterer Diilnndarm. Schon bei schwacher Ver-
grosserung ist in den Zotten allenthalben eine deutliche
Reaction sichtbar. Die blaugefirbten Stellen befinden
sich dicht unterhalb der Epitheldecke der Zotte und wieder-
holen die Contur derselben. Bei slarker Vergrosserung
erweisen sich die lymphoiden Zellen des Zotteninneren
als Triger der Reaction. An vielen Stellen nimmt die
Blaufirbung einen ununterbrochenen linglichen Verlauf
an; es macht den Eindruck, als ob dieser Verlaul dem
Verlauf eines Lymphgefisses entsprechen wiirde. Tn
den Follikeln sieht man neben manchen Zellen, welche
ganz homogen blaugefirbt erscheinen, andere, in denen
die Blaufirbung einen kornigen Character trigt.
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Pr. vermil. Zwischen den einzelnen in Quer-
und Lingsschnitt gelroffenen Lieberkiihn'schen Driisen
ist das Gewebe von blaugetidrbten lLeukocyten durchsetzt.
Die specifisch-driisigen Elemente zeigen nur ganz ver-
einzelte blaue Kornchen, deutlich ist aber die Reaction
in den solitiren Follikeln ausgesprochen.

Dickdarm. Ganz vereinzelt findet sich die Reac-
tion in den Zellen der Lieberkiihn'schen Driisen;
Haupttriger derselben ist jedoch das zwischen den Driisen
befindliche Gewebe. Im Allgemeinen ist die Reaction im
Vergleich mit der im unteren Diinndarm eine ziemlich
schwach ausgesprochene.

Knochenmark. Schon bei schwacher Vergrosse-
rung fillt die Ausserst intensive Eisenreaction auf, die
bedeutend stirker ausgesprochen ist als im Knochenmark
des Versuches 1. Auch hier ist das Eisen in griosseren
und kleineren Schollen abgelagert; mehrere Markzellen
beherbergen in sich das Eisen, welches aber zum Theil
auch ausserhalb derselben zu constatiren ist. Auch hier
sind die Riesenzellen vollstindig frei von der Reaction;
zu merken ist aber die grossere Kisenansammlung gerade
um die Riesenzellen herum.

Mesenterialdriise. Auch zu dem schon von
der Mesenterialdriise im Versuch I Gesaglen ist nicht
viel hinzuzufigen. Es sind wiederum die Lymphsinus
der Hauptort der Reaction, viel weniger sind von der-
selben die Markstringe betroffen, fast frei von ihr sind
wiederum die Lymphfollikel. Es ist auch in der Drise,
wie auch im Knochenmark, die Reaction bedeutend stiarker
ausgefallen, als beim Versuch L

Halslymphdriise. Die Eisenreaction ist ziem-
lich deutlich ausgesprochien. Auch hier sind die Haupt-

-
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triger derselben die Lymphsinus, in deren Maschen meh-
rere blaugefirbte Leukocyten vorhanden sind. Im Ver-
gleich mit der Mesenterialdriise, ist die Eisenreaction in
der Halslymphdriise nur schwach angedeulet.

Haut und Pankreas bieten wiederum ein voll-
stindig negativen Befund.

Es ist noch hinzuzufiigen, dass das Knochenmark,
die Mesenterial- und Halslymphdriise eines normalen Hun-
des keine Reaction bei Behandlung derselben mittelst
Ferrocyankalium und Salzsiure ergaben.

Ferner will ich hier nicht unerwihnt lassen, dass
der Hund, der 194 mg Fe pro Kilo erhallen hatte,
geringere Kisenreaction im Darm aulwies, als die Kalze
im Versuch I, die nur 97 mg pro Kilo erhallen halle.

Versuch III. Hund. 27./X.1892.10h. Ein Hund
von 10 Kilo Gewicht erhilt durch die linke V. jug.
350 mg Fe. z

Am 28./X. um 4 Uhr Nachmittags wird dem Hunde
wiederum 350 mg Fe in die linke V. metatarsea injicirt.
Im ganzen also erhielt das Thier 700 mg Fe, oder 70
mg pro Kilo.

Der wiihrend der esten 2 Tage gelassene Harn wird
auf Eisen untersucht. Schwefelammonium ecrgiebt eine
schwache Dunkelfirbung.

Am 3./XI. um 10 Uhr Morgens wird der Hund
aufgespannt, entblutet und darauf durchgespiilt, bis die
ausstromende Flissigkeit nahezu farblos ist und die
Didrme schneeweiss aussehen. Darauf Section.

An den Organen ist nichts Abnormes zu constatiren.
Weder die Galle, noch der Harn, der aus der Harnblase
gesammell wurde, reagiren aul Sehwefelammoniumzusalz.
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Das Blutserum wird durch Schwefelammonium etwas
dunkler.

Die mil Schwefelammonium behandelten
Organe ergaben folgende Farbenveridnderungen :

Leber, Milz und Knochenmark — tiefschwarz;
Mesenterialdrisen — schwarzgriin ; Speicheldriise — griin;
Pankreas und Haul — unverindert. Magen, Cardia —
grin, Pylorus — dunkelgriin mit schwarzen Punkten.
Duodenum — schwarzgriin; oberer Diinndarm — dunkel-
grun; mittlerer Dinndarm — schwarzgriin; unterer Diinn-
darm -—— dunkelgrin; Pr. verm. — schwarzgriin; oberer
Dickdarm -~ dunkelgriin; unterer Dickdarm — dunkelgriin.

Mikroskopischer Befund.

Magen. Die mikroskopische Untersuchung ergiebt
keine wesentliche Reaction. ‘

Duodenum. Im Allgemeinen eine sehr schwach
ausgesprochene Reaction in dem zwischen den Driisen
befindlichen Gewebe. Die Blaufirbung hat meistentheils
einen gestreckten Verlaul. Im Epithel ist keine Reaction
nachweisbar.

Dinndarm. Die Reaction ist nicht ausgesprochen.
Am stiirksten betroffen ist der mittlere Dinndarm, wo
mehrere lymphoide Zellen als Triiger der Reaction nach-
zuweisen sind. Die epithelialen Elemente sind frei von
der Blaufirbung.

Pr. vermiformis. Kaum angedeutete Reaction
und zwar in der Tunica propria.

Dickdarm. Sehr schwache Blaufirbung. Nur
einzelne Leukocyten sind als Triiger der Berlinerblau-
Reaction zu cnidecken.
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Mesenterialdritse. Derselbe Befund, wie in
vorigen Versuchen, nur ist die Reaction nichl so intensiv
ausgesprochen.

Pankreas, Haut und Speicheldrise ergaben
einen negativen Beflund

Die folgenden 2 Hunde wurden eigentlich zum
Zweck der Gallengangsunterbindung operirt, da aber die
Abbindung nichl gelungen ist; so gehoren diese beiden
Versuche in diesen Abschnitt.

Versuch IV. Hund. 5/XL 1892. Ein Hund von
11500 g Gewicht wird aufgespannt, und nachdem er
durch subcutane Injection von 0,02 Morph. muriat. nar-
kotisirt wurde, bheginnt man mit der Operation. Es wird
ein Bauchschnitt in der Mittellinic ca. 10 cm lang ausge-
fuhrt. Praparation der Weichtheile und Durchstossen
des Peritoneum. Abbindung eines Stranges, der als Duc-
tus choledochus angenommen wird. Darauf Schliessen
der Wunde.

Nach der Operation wird in die linke V. jug. 700 mg
Fe injicirt, also ca. 61 mg pro Kilo.

In der Nacht erbricht das Thier. Es ist sehr matt.

Am 6./XI. um 3 U. 30 M. wird das Thier aufge
spannt, entblutet aus d. A. carotis und in der angegebenen
Weise durchgespiilt.

Section: An der Operationswunde keine be-
merkenswerthe entziindliche Reaction. Grosses Netz
hyperimisch. Bei der Betrachtung des Magen-Darmtrac-
tus stellt sich heraus, dass irrthiimlicherweise nicht der
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Ductus choledochus, sondern das Anfangsstiick des Duo-
denum abgebunden war.

Der Magen ist gefiilll; die Schleimhaut normal.
Duodenum und Diinndarm sind mit stark gallig gefirbten
halbfliissigen Massen gefiilll.  Der obere Diinndarmtheil
ist blass und zeigl keine Abnormititen, der mittlere und
untere dagegen sind hyperidmisch und zeigen stellenweise

- grau verfirbte Partieen. Ebenso verhill es sich mil dem

Dickdarm.
Der Harn zeigt eine ziemlich starke Eisenreaction,
desgleichen auch das Blutserum ; die Galle dagegen wird

bei Schwefelammoniumzusatz — heller.

Schwefelammoniumreaction: Leber, Milz
und Knochenmark -— schwarz, Niere — griilnschwarz,
Mesenterialdriisen —  griinschwarz, Speicheldriise — griin,
Pankreas und Haul — unveridndert, Magen, Cardia-
und Pylorustheil — schwarzgriin, Duodenum -— griin,
oberer, milllerer und unterer Dilnndarm — dunkelgriin,
Pr. verm. — dunkelgriin, Dickdarm — griin.

Mikroskopischer Befund.

Magen. Reaction ist sehr spirlich; blau gefirbte lym-
phoide Zellen sind zerstreut im subepithelialen Bindegewebe.

Duodenum — ergiebt einen negaliven Befund.

Diinndarm — in allen seinen Abschnitten ergiebt
keine Reaction.

Pr. verm. — Nur an einer Stelle sind blaugefarbte
Partieen im Zwischendriisengewebe zu sehen.

Dickdarm — negativ.

Knochenmark. Reaclion ist stark ausgefallen ;
das Bild wiederholt das schon im Versuch I und I
beschriebene.



40

Mesenterialdrise. In dieser dagegen ist die
Reaction sehr schwach angedeutet; nur wenige Lymph-
sinus sind von blaugefirblen Leukocyten gefiilit.

Speicheldriise, Pankreas und [Haut wei-
sen keine Reaction auf.

Versuch V. Hund. 10./Xl. 1892. Ein Hund von
13,300 g Gewicht wird aufgespannt und narkolisirt mittelst
Injection von 0,02 Morph. mur. Darauf folgt die Opera-
tion, die in derselben Weise wie die vorige ausgefithrt
wird. Nach Anlegen der Nithle Injection in d. linke V.
jug. von 900 mg I'e, d. h. ca. 68 mg Fe pro Kilo.

Am 11./XI. — starkes Erbrechen.

Am 12./XI. — Entblulen, Durshspiilung und Section.

Auch in diesem Fall wurde nicht der Ductus chole-
dochus, sondern das lig. hepato-duodenale abgebunden.

Magen -—normal. Im unteren Theil des Diinndarms
und im Dickdarm sind dunkelgefirble Stellen zu sehen.

Die Galle wird bei Schwefelammoniumzusatz heller.
Harn zeigt Spuren von Eisenreaction. Blulserum zeigt
ebenfalls Spuren von FEisenreaction.

Schwefelammoniumreaction. Magen—grin
mit einzelnen dunkleren Partieen; Duodenum — schwarz-
griin; oberer und mittlerer Diinndarm — dunkelgriin;
unterer Diinndarm — griin; Pr. verm. — dunkelgriin;
Dickdarm — griin mit dunklen Streifen; Leber, Milz,
Knochenmark und Mesenterialdriise — schwarz; Spiechel-
driise, Pankreas und Haut —— unverindert.

Mikroskopischer Befund,.

Magen — negativ.

Duodenum. Reaction ist kaum angedeutel und
beschrinkt sich auf wenige, Leukocylen im Zwischedriisen-
gewebe.
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Diinndarm. Abgesehen von einigen wenigen Stellen
ist die Reaction nicht ausgefallen.

Dickdarm. Mehrere blaugefidrbte Leukocvten, die
in der Tunica propria zerstreut sind; ausserdem noch
einzelne blaue Kornchen. Das Epithel ist vollstindig
frei von der Reaction.

Pr. verm.. Auch mehrere blaugefiirbte Leukocy-
fen. Die solitiren Follikel enthalten ebenfalls von der
Reaction getrolfene lymphoide Zellen.

Knochenmark, Starke Reaction.

Mesenterialdriise. Sehr schwache Reaction;
nur wenige Lymphsinus enthalten blaugefirbte Iymphoide
Zellen,

Speicheldriuse, llaut und Pankreas — negativ.

B. Versuche mit intraveniser Eiseninjection an
Warmbliitern nach vorhergegangener Abbindung
des Ductus choledochus.

Versuch I. Hand. 29.X. 1892. Ein Hund von
3600 g Gewicht wird um 10 U. 30 M. aufgespannt,
{racheotomirt und darauf curaresirt. Gleich darauf beginnt
man mit kiinstlicher Regpiration. Es wird ein Bauch-
schnitt von 6 cm Linge in der Mittellinie ausgefiihrt, daraul
Abbinden des Ductus choledochus dicht am Duodenum.
Nach Vernihen der Wunde wird das Thier in einen
Wirmekasten gebracht, wo thm im Laufe von einer halben
Stunde 350 mg Fe in die linke Vena jug. eingefiihrt wird,
d. h.ca. 97 mg Fe pro Kilo. Wiithrend der nachfolgen-
den Zeil erhill das Thier noch d Sprilzen Curare (2 0,01 g).
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Um » U. 30 M. wird das Thier unter Fortsetzung
der kiinstlichen Respiration entblutet aus d. A. carolis.
Darauf griindliche Durchspiilung nach der schon oben
beschriehenen Methode.

Section. Die Abbindung des Gallengangs ist richtig
geschehen,  Die  Magenschleimhaal zeigl eine geringe
Auflockerung.  Stirker ist die Auflockerung und Wulstung
der Schleimhaut im Diltnndarm ausgesprochen ; einige Par-
ticen sind von schwarzer Firbung. Der Darminhalt ist
weiss, von Galle ist keine Spur vorhanden. Die Dickdarm-
wand weisl auch einige schwiirzlich verfirbte Partieen auf.

Galle mit Schwefelammonium behandelt veridndert
sich nicht in der Farbe. Das Blutserum dagegen wird
intensiv dunkler.

Schwefelammoniumreaction. Leber —
schwarzgriin, Milz — schwarz, Knochenmark — schwarz,

Mesenterialdritsen -- schwarzgrun, Niere — dunkelgriin,
Speicheldriise — griin, Pancreas und Haul — unver-
andert. Magen — dunkelgriin, Duodenum — dunkel-
griin, Dinndarm — griin, Proc. verm. — griin, Dick-
darm -—— hellgrun.

Mikroskopischer Befund.

Magen. Die Reaction ist zwar spirlich, aber doch
vorhanden, und betrifft hauptsichlich die lymphoiden Zellen
im subepithelialen Bindegewebe.

Duodenum. Die Reaction ist sehr schwach.
An 2—3 Stellen sieht man blaugefirbte Leukocylen,
deren Kern besonders stark tingirt ist.

Dinndarm. In demselben ist keine Reaction
sichtbar.
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Pr. verm. An 2—3 Slellen sind schon bei
schwacher Vergrosserung intensiv blaugefarbte zusammen-
hiingende Streifen, die durch ihre Verzweigungen sehr
an injicirte Geliisse erinnern, sichtbar.

Dickdarm. Bei starker Vergrosserung siehl man
an cinigen Stellen im subepithelialen Bindegewebe einzelne
blaue Leukocylen. Ausserdem sind noch mehrere blaue
lymphoide Zellen in den Follikeln vorhanden.

Knochenmark. Die Reaclion ist ziemlich

inlensiv.
Mesenterialdriise. Sehr schwache Reaction.
Haut - negativer Befund.

Im nichstfolgenden Versuch war die Abbindung des
Gallenganges nicht gelungen, dennoch, da dabei auch ein
Stitck des oberen Dinndarms abgebunden wurde und
somit der Gallenausfluss in den ubrigen Darmtheil ver-
hindert war, kann dieser Versuch in diesem Abschnilt
erwithnt werden.

Versuch 1I. Katze 17/XI. 1892. Eine Katze
von 2300 g Gewicht wird um 11 U. aufgespannt und
chloroformirt. Darauf wird ein Schnitt in der Nabelgegend
vom Nabel nach oben ca. 6 cm lang ausgefuihrt. Man
heabsichtigte die in der Nabelgegend vorhandene Hernie
abzubinden und somit den Darm in 2 Theile zu theilen,
aber es lag das ganze grosse Nelz vor, so dass man von
der genannten Absicht absehen musste; man versuchie
infolgedessen den Gallengang zu unlerbinden und sicher-
heitshalber noch das Anfangssliick des Diinndarms abzu-
binden. Wie sich spiler bei der Section herausgestellt
hat, war diese Vorsichismassregel nicht uberfliissig, weil
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stalt des Ductus choledochus der Ductus pancreaticus
abgebunden war.

Nach der Operation erhiilt die Katze in die rechte
V. jug. 280 mg Fe, d. h. ca. 122 mg pro Kilo.

Um 4 Uhr erbricht die Katze und bald darauf stirbt sie.

Um 4 Uhr 30 Min. wird die Katze, so gut es geht,
mit der Kochsalz- Rohrzuckerlosung durchgespiilt.

Bei der Section ist oberhalb der Unterbindungsstelle,
also im Duodenum und Magen, eine Stauung zu consta-
tiren. Unterhalb der Ligatur ist der Darm blass. Vom
Coecum an beginnen schwarze Streifen in der Schleimhaut.

Die Galle wird bei Schwefelammoniumzusatz heller.
Der Harn giebt eine ziemlich starke Reaction auf Eisen.

Schwefelammoniumreaction. Magen —
dunkelgritn, Duodenum — dunkelgriin, Diinndarm —
intensiv dunkelgriin, Proc. verm. — griinschwarz, Dick-
darm — dunkelgriin, Leber und Milz — tiefschwarz,
Niere — schwarz, Knochenmark — schwarz, Mesen-
terialdriise — dunkelgriin, Haut — unverindert.

Mikroskopischer Befund.

Magen. Negativer Befund.

Duodenum. Sehr schwache Reaction. Nur
wenige blaugefirbte Leukocylen und Kornchen.

Diinndarm. Im Allgemeinen sehr schwache
Reaction. In wenigen Zotten befinden sich hie und da
zerslreute blaugefirbte Leukocyten und Kérnchen.

Dickdarm. Auch nur wenige blaue Leukocylen.

Knochenmark. Reaction ist stark ausgesprochen.

Versuch III. Hund. 16./XI1. 1892. Ein Hund von
3600 g Gewicht wird um 4 Uhr Nm. aufgespannt und
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durch subcutane Injection von 0,02 Morph. mur. narcotisirt.
Daraul ein Bauchschnitl ca. 10 cm lang in der Median-
linie ausgefithrl; da es aber zum Gallengang schwer zu ge-
langen war, so wurde der Schnitt noch quer durch den
rechten Musculus rectus gefithrt und darauf der Ductus chole-
dochus dicht am Duodenum fest abgebunden. Nach dem
Vernidhen der Wunde wurde dem Hunde in die rechte V.
Jjug. 350 mg Fe injicirt, d. h. ca. 97 mg Fe pro Kilo.
In der Zeitperiode bis zum 25,XI. waren keine
Storungen  eingetreten.
Am 25 /XI. um 10 Uhr Morgens Entbluten und dar-
auf eine griindliche Durchspiilung der Unterleibsorgane.
Section. An der Operalionsstelle keine Entziin-
dung. Die Abbindung des Ductus choledochus ist ge-
lungen. Der Darminhalt ist blass, ohne Spur von Galle.
Die Galle bleibt bei Schwefelammoniumzusatz un-
verinderl, ebenso der Harn.
Schwefelammoniumreaction. Magen —
schwach griin, Duodenam — inlensiv dunkelgriin, Diinn-
darm — griin mit dunklen Streifen, Pr. verm. — griin,
Dickdarm — griin mil dunklen Streifen, Leber, Milz und
Knochenmark — schwarz, Mesenterialdriise — schwarz,
Halslymphdriise — griin, Haut — unverindert.

Mikroskopischer Befund.

Magen — negativ.

Duodenum. Mehrere im subepithelialen Bindege-
webe verstreute blaugefirbte-Leukocyten; ausserdem noch
isolirle blaue Kornchen.

Oberer Diinndarm. Die Reaclion ist nicht
ausgesprochen, dennoch aber sind an mehreren Stellen
der Tunica propria blaugefirbte Leukocyten zu sehen.
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Mittlerer Diinndarm. Es ist keine merkliche
Reaction zu constatiren.

Unterer Diinndarm. Hier ist die Reaction nicht
stark ausgesprochen, die Triiger der Reaction sind ebenfalls
die Leukocylen, deren Kerne besonders stark tingirt sind.

Proc. verm. Im Zwischendriisengewebe sind ziem-
lich viele blaugefarbte Leukocyten nachzuweisen. Auch
in den solitiren Follikeln sind mehrere Reaction lragende
lymphoide Zellen zu sehen.

Dickdarm. Hier ist die Reaction kaum angedeutet,
betrifft ebenfalls die lymphoiden Elemente.

Knochenmark. Die Reaction ist sehr stark
ausgefallen, analog dem Versuche Il im vorigen Kapitel.

Mesenterialdriise. Auch hier ist die Berliner-
blau-Reaction stark ausgesprochen.

Halslymphdriise. Dieselbe ist von der Reactian
nicht schwach betroffen. In mehreren Lymphsinus
befinden sich blaugefirbte lymphoide Elemente.

Versuch IV. Hund. 26./X1. 1892. FKinem Hunde
von 2800 g Gewicht wird um 11 Uhr Morgens in der-
selben Weise, wie den f[rither Angefithrlen, der Duclus
choledochus abgebunden und darauf in die linke Vena
jug. 210 mg Fe, also 70 mg Fe pro Kilo injicirt.

Um 8 Uhr 15 Minuten erfolgt der Tod des Hundes.

Die Section erwies, dass der Gallengang richtig ab-
gebunden war.

In diesem Fall war nur ein Stick Duodenum zur
makro- und mikrochemischen Untersuchung heraus-
geschnitten. Dasselbe mit Schwe felammonium
behandell nimmt bald eine griine Farbe an; ausserdem
bilden sich noch mehrere schwarze Streifen.

Mikroskopischer Befund.

Duodenum. Sowohl bei schwacher, als bei starker
Vergrosserung sieht man infensiv  dunkelblau gefirbte
Linien und Puncle. Die Anordnung und Verzweigung
der blauen Linien erinnern sehr an injicirte Gefisse.

C. Versuche mit subcutaner Eiseninjection an
Frischen nach vorhergegangener Abbindung des
Gallenganges.

Da es an Warmbliilern mangelte, ausserdem noch
analoge Versuche an Kaltblitern sehr wiinschenswerth
waren, so enischloss ich mich die Experimenie auf
Frosche, deren es im hiesigen Institut eine grosse Menge
gab und bei denen die Abbindung des Ductus chole-
dochus viel leichter und sicherer ausgefiihrt werden konnte,
zu Ubertragen.

Was die Operation selbst betrifft, so wurde sie fol-
gendermassen ausgefithrt: der Frosch (es wurden aus-
schliesslich Minnchen gebraucht, weil beim Weibchen
die vorliegenden Ovarien und Oviduct bei der Operation
storten) wurde aufgespannt; darauf die Bauchhaut in
der Lebergegend mit einer Pincette gefassi und mit einer
Scheere angeschnitten; sodann Anschneiden des rechten
M. rectus in der Lingsrichtung in einiger Entfernung von
der Mittellinie, um ein Anschneiden und eine Blutung
aus der V. mediana zu vermeiden. Daraul wird aus
der Bauchwunde -entweder die Gallenblase oder ein Leber-
lappen herausgepresst. Im zweiten Fall verlingerte ich
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gewohnlieh den Schnitt, um die Gallenblase herausbe-
fordern zu konnen; dann wurde die Gallenblase mit einer
Pincette gefasst und so stark angezogen, dass man die
Verbindung des Duclus cysticus mit dem D). hepaticus
zum D. choledochus zu sehen bekam. Der letztere
wurde daraul abgebunden und die Wunde verniht. Nach
der Operation wuarde den Fréschen 14 mg Fe in den
Riickenlymphsack eingespritzt.

Im Ganzen wurden auf diese Weise 19 Versuche
angestellt; von diesen wurden 14 Frosche zum Zweck
der makrochemischen Untersuchung nach 3—4 Tagen
zum Theil durch Chloroform getodtet, zum Theil ent-
blutet und durchgespiilt. Die 5 tbrigen Frosche kamen
zur mikroskopischen Untersuchung.

Die - Durchspiilung geschah folgendermassen: der
Frosch wurde zu diesem Zweck curaresirl, und in die
eroffnete Herzspitze eine Glaskanille eingefihrt, an die
sich ein Kautschukrohr, verbunden mit einem Trichter-
gefiss, anschloss. Daraul wurde die V. mediana ange-
schnitten und withrend der Entblutung die Spiilfliissigkeit
(Kochsalz - Rohrzuckerlosung) langsam hineingelassen,
bis die aus der V. mediana ausfliessende Menge nahezu
farblos wurde.

Der. herauspriiparirte Magen-Darmkanal wurde aul-
geschnitlen und in Reagensglischen mit Schwefelammo-
nium gethan. Zum Vergleich wurde gewohnlich ein
Magen-Darmkanal von mit Kisen vergillelen Iroschen,
hei denen aber der Gallengang nichl abgebunden war,
herangezogen.

Die makrochemische Unlersuchung ergab
Folgendes : '
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I.  Schon bei ganz normalen Froschen wird das
Duodenalstiick schwarz gefirbt, wihrend der ganze iibrige
Magen-Darmkanal unverindert in der Firbung bleibt.

Um zu sehen, wie es sich mit Froschen, bei denen
der Gallengang wohl abgebunden, denen aber kein Eisen
zugefuhrt wurde, verhielt, habe ich 2 Froschen den Gallen-
gang abgebunden, nach 24 Stunden dieselben getodtet
und ihren Magen - Darmtractus in Schwefelammonium
gethan. Nach kurzer Zeit schwérzte sich auch
bei diesen das Duodenum, wihrend der tbrige
Theil unveriandert blieb. ‘

1. Von den 14 Froschversuchen mil Gallengangs-
unlerbindung und nachheriger FEiseninjection ist nur bei
2 die Reaction schwach ausgefallen, bei allen ibrigen
fiel sie auf's deutlichste aus. FEs bestand kein wesent-
licher Unterschied in der dunkel- bis schwarzgriinen
Firbung der Ddrme in den angefiihrten Froschversuchen
von denen derjenigen, denen Kisen ohne vorhergegangene
Abbindung des Gallenganges applicirt worden war. Bei
den meisten war auch der Magen dunkelgriin gefirbt,
am intensivsten jedoch fiel die Reaction bestindig im
Duodenum aus.

Dass in 2 Versuchen die Reaction nur schwach
ausgefallen war, glaube ich dem Umstand zuzuschreiben,
dass niimlich der grosste Theil des injicirten Eisens zur
Einstichéffnung wieder herausfloss.

Mikroskopischer Befund.

Zur mikroskopischen Untersuchung kamen, wie oben
erwihnt, b Frosche, von denen nur bei einem die Reaction
sehr schwach ausfiel, hichslwahrscheinlich auch aus dem-

4
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selben Grunde, wie bei den 2 obengenannten zur makro-
skopischen Betrachtung gebrauchten Froschen. 2 Frosche
wurden 4 Tage nach der FEiseninjection entblutet und
durchgespiilt, die tibrigen 3 wurden todt nach 2, 3 und
4 Tagen vorgefunden.

Um Wiederholungen zu vermeiden, beschreibe ich im
Folgenden die mikroskopischen Priparate eines Frosches,
der 4 Tage nach der Eiseninjection getodtet wurde. Alles
von diesem Gesagte bezieht sich, wenn auch in ver-
schieden starkem Maasse, auf die iibrigen Froschversuche.

Magen, Die Reaction ist nicht sehr stark aus-
gefallen, doch sieht man deutlich grossere Haufen von
blaugefiarbten Leukocyten, sowie auch vereinzelle Reaction
tragende lymphoide Zellen; auch freie blaue Kornchen
sind sichtbar. Diese blaugefarbten Partieen liegen im
subepithelialen Gewebe; das Epithel selbst ist von der
Reaction nicht betroffen.

Duodenum. Schon bei schwacher Vergrisserung
fallt die sehr stark ausgesprochene Berlinerblau-Reaction
auf, Es ist hier nidmlich das Epithel fast simmtlicher
Zotlen durch intensiv blaue Linien gestrichelt, ausserdem
sind noch die Epithelzellen von einander durch blaue
Punkte wund Striche geschieden. Im subepithelialen
(rewebe sind mehrere grossere und kleinere Haufen von
intensiv blauen Kornchen zn sehen. Auch isolirte blau-
gefirbte lymphoide Zellen mit infensiv blau tingirtem
Kern sind sichtbar.

Das zum Vergleich herangezogene Duodenum eines
normalen Frosches ergab nur Spuren von Reaction. Es
sel hier bemerkl{, dass im iibrigen Darm eines normalen
Frosches die Reaction gar nicht vorhanden war.

M

Oberer Darm. Die Reaction ist hier bei Weitem
nicht so stark ausgesprochen wie im Duodenum, ist den-
noch aber sehr deutlich. Das Zottenepithel ist hier von
der Blaufirbung fast gar nicht betroffen, dagegen aber
mehrere lymphoide Zellen, die im subepithelialen Gewebe
verstreul liegen; auch freie kleinere blaue Kérnchen, die
vereinzelt und in Haufen liegen, sind zu sehen.

Mittlerer Darm. Von diesem kann dasselbe
wie vom vorigen gesagt werden.

Unterer Darm. Die Reaction ist in diesem
stirker und deutlicher ausgesprochen, als in beiden vorigen.
Der Hauptort der Reaction ist die Grenze des Epithels
gegen die Membrana propria, wo mehrere Reaction tragende
Leukocyten und freie blaue Kornchen deutlich zu sehen sind.

D. Deutung der Ergebnisse.

Es ertibrigt nur noch aus den von mir gewonnenen
und oben beschriebenen Befunden Schliisse zu ziehen
in Bezug auf die Wege und die Art der Eisenausschei-
dung, resp. Ablagerung im thierischen Organismus nach
inlravenoser Application desselben.

Knochenmark.

Obgleich nach Untersuchungen von Glaevecke?)
das Knochenmark durch kiinstliche Eisenzufuhr nicht
beeinflusst wird, so muss ich auf Grund meiner Versuche
gerade das Gegentheil behaupten. In den Knochen-

DLe
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markspriaparaten aller meiner Versuchs-
thiere (Warmbluter) ist die Eisenreaction
sehr intensiv und deutlich ausgefallen?),
obgleich die von der Eiseninjection bis zum Tode der
Thiere verflossene Zeit eine sehr verschieden lange war.

Die Einzelheilen der Ablagerung kurz zusammenge-
fasst, sind folgende: massenhafl grosse intensiv blaue
Schollen, die durch das ganze Gesichtsfeld zerstreut
und so tingirt sind, dass man schwer enlscheiden kann,
ob sie innerhalb einer Zelle sich befinden, oder frei im
Gewebe liegen; viele Leukocyten, die durchweg blau ge-
farbt sind mit besonders stark tingirtem Kern, mehrere
blaue Kornchen in grosseren und kleineren Haufen, ein
diffuser blauer Hof um die Gefisse, Riesenzellen frei von
der Reaction — das ist das Bild simmtlicher Knochen-
markspriparate meiner Versuchsthiere in etwas stirkerem
oder schwiicherem Grade.

Ich glaube diese oben angefithrten Verhiiltnisse fol-
gendermassen deuten zu kionnen: das in’s Blul ge-
spritzte Eisen gelangt in's Knochenmark,
sowie auch in andere Organe. Da aber im
Knochenmark die Blutcirculation nur #dusserst
langsam vor sich geht, und dabei noch die
(Capillargefisse keine eigenen Wandungen
besitzen, so deponirt sich hier das Eisen in
grosseren oder kleineren Haufen zum Theil

1) analog den im hiesigen Pharmak. Institut im Jahre 1886 gewonnenen
Befunden von Krysidski fiir Silber.
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in den Markzellen, zum Theil zwischen den-
selben. Darauf beginnen die Leukocylen ihre Thitig-
keit: Sie beladen sich mit dem zugefithrten Eisen und
verlassen das Knochenmark aul mir unbekannten Wegen.
Es wire allerdings moglich, dass hierbei die Lymph-
scheiden der Knochenmarksgefisse eine grosse Rolle
spielen. Tch mochte bloss daran erinnern, dass in simmt-
lichen Bildern des Knochenmarks, die zur mikrosko-
pischen Untersuchung kamen, die Gefdsse einen blauen
Hof besitzen. Es wire sehr gut denkbar, dass
diese Blaufirbung auf einer Leukocytenanhédu-
fung in den Lymphscheiden der Adventitia
beruht. Wie dem auch sei, es gelangen schliesslich
die Leukocyten in's Blut und auf diesem Wege werden
sie allmiihlich zum Darm hin transportirt.

Wie ich oben erwiihnt habe, waren die Riesenzellen
in simmtlichen Knochenmarkspriparaten durchweg frei
von der Eisenreaction. Diesen Umstand zu erkldren, ist
zur Zeit noch unméglich, da man iiber die Function der
Riesenzellen selbst noch im Unklaren ist.

Jetzt fragt es sich, ob nicht auch im Knochenmark
hei normalen Verhiltnissen oder bei irgend welchen patho-
logischen Processen eine durch die gewohnlichen Reagentien
nachweisbare Eisenablagerung zu Stande kommt?

Was nun das normale Knochenmark betrifft, so
konnle ich aus den von mir untersuchten Knochenmarks-
pripaten normaler Thiere jedenfalls keinen positiven Schluss
ziehen, aber es wire gewagt aufl Grund der wenigen
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Priparate eine solche Behauptung aufzustellen, um so
mehr, als fiir die Milz eine solche Ablagerung von Wick-
lein') nachgewiesen ist. Es wire jedenfalls lohnend,
sich eingehender mit dieser Frage zu beschiftigen und
Versuche in grosserem Umfange anzustellen.

Ueber die Eisenablagerung dagegen in pathologischen
Fillen existiren zahlreiche Untersuchungen von Quincke?)
und Peters?). Der Letztere untersuchte nimlich das
Material von 77 Sectionen aufl Eisenablagerung und fand
Folgendes:

I. 17 Mal an keinem der Organe Fe-Reaction.
II. 27 Mal Fe-Reaction in Knochenmark und Milz.
II. 33 Mal Fe-Reaction in Knochenmark, Milz und Leber.

Fr fand dabei die «Siderosis» der Milz und des
Knochenmarks in den Fillen, die an Marasmus gestorben
waren und bei Individuen jeden Alters, die im Verlaul
einer chronischen Krankheit zu Grunde gingen. Die
Ursache der «Siderosis» ist nach Quincke entweder
im gesteigerten Untergang rother Blutkorperchen, oder
in der verlangsamten Bildung der neuen rothen Blut-
korper zu suchen.

Wenn wir diese Befunde zusammenhalten mit dem,
was fiir das Eisen bei intravenoser Eisenzufuhr festgestellt

1) BE. Wicklein., Experimenteller Beitrag zur Lehre von Milzpig-
ment. Inaug.-Diss. Dorpat 1889,

2) H, Quincke. Zur Phys. u. Path. des Blutes. Deutsch. Arch. f.
klin. Med., Bd. 33, 1883.

8) G, Peters. Beobachtungen iiber Eisenablagerung in den Organen
bei verschiedenen Krankheiten. Deutsch. Arch. f. klin, Med,, Bd. 32, 1883,
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worden ist, so dringl sich nun unwillkithrlich der Gedanke
auf, dass das kiinstlich zugefithrte Eisen
sich iitberall da ablagert, wo auch unter
pathologischen Verhidltnissen (und vielleicht
auch unter normalen Verhédltnissen) eine
Ablagerung des Eisens stattfindet.

Magen - Darmtractus.

Wenn wir uns die Ansichten verschiedener Autoren
Uber die Ausscheidungswege des Eisens in Erinnerung
rufen, so sind es Kunkel, Zaleskiu. A., die die Galle
als Hauptausscheidungsweg fur dasselbe betrachten. Ich
glaube durch meine Versuche diese Meinung vollstindig
widerlegt zu haben. Zunichst ist die qualitative chemi-
sche Untersuchung der Galle auf Eisen, die ja ber fast
allen meinen Versuchsthieren (Warmbliitern) vorgenommen
wurde, jedesmal negativ ausgefallen. Ferner ist aus der
makro- und besonders mikroskopischen Untersuchung
des Magen-Darmtractus meiner ersten 2 Versuchsthiere
aus dem Cap. A, sowie auch sdmmitlicher Frosch-Ver-
suche, auf eine unzweifelhafte Eisenausscheidung durch
die Darmwand zu schliessen.

Wie ich schon im literarischen Theil bemerkt habe,
existirt aber noch eine Meinung, vertreten von Lussana,
der einen intermediiren Kreislauf fir das Eisen annimmt
(Aufnahme durch den Darm, Ausscheidung durch die
Galle, wiederum Aufnahme durch den Darm u. s. w.).



56

Schon nach dem besprochenen negativen Resultat der
qualitativen chemischen Untersuchung der Galle auf Eisen
konnte man diese Meinung als unhaltbar anneh-
men. Noch mehr aber verliert diese Ansicht an
Haltbarkeit, wenn wir die von mir angestellten Versuche
mit Abbindung des Ductus choledochus einer néheren
Betrachtung unterziehen. Dabei mochte ich die Darm-
praparate nur solcher Versuchsthiere aus Cap. A. und
Cap. B. mit einander vergleichen, bel denen die Verhalt-

nisse ungefihr gleiche waren. Es kommt hierbei darauf

an, dass die injicirte Eisenmenge eine ungefihr gleich
grosse ist, dass die Thiere nach der Injection eine unge-
fahr gleich lange Zeit am Leben blieben und, was wichtig
ist, wie ich spiiter auseinandersetzen werde, ob die Thiere
entblutet oder nicht entblutet waren.

Unter ziemlich gleichen Bedingungen stehen aber
nur 2 Thiere, nimlich Versuch III aus dem Cap. A und
Versuch III aus dem Cap. B, und bei Betrachtung der
entsprechenden Priiparate fillt auch die, wenn auch nicht
stark ausgesprochene, doch in ziemlich gleicher
Intensitit vorhandene Eisenreaction in der
Darmwand der beiden autf.

Wenn ich noch auf die Darmpriparate der Frosch-
" versuche mit abgebundenem Gallengang hinweise, wo die
Eisenreaction in fast simmtlichen Fillen eine sehr starke
war, und die sich durch Nichts von denen ohne Ab-
bindung .des Gallenganges unterscheiden, so ist die
Lussana’'sche Ansicht damit vollstindig widerlegt. Dass
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auch die Magenwand in einigen Fiillen die Eisenreaction auf-
wies, spricht auch natiirlich gegen die oben genannte Ansicht.

Ich mochte jetzt auf die Einzelheiten der Eisenaus-
scheidung durch die Darmwand niher eingehen. An dem
Duodenalpriparat von Versuch IV, Cap. B, wo das Thier
4 Stunden nach Abbindung des Ductus choledochus und
Eiseninjection starb und deswegen die Entblulung aus-
blieb, sind unzweifelhaft die grosseren Blutgefisse mit
blauen Massen gefiilllt. Es erhellt daraus, -dass die
Ausscheidung des Eisens durch die Darm-
wand schon in den ersten Stunden nach der
Injection beginnt, wo das Eisen noch frei im Blule
circulirt, ebenso wie es mit der Ausscheidung durch die
Niere der Fall ist. Wie lange aber eine so massige Aus-
scheidung dauert, konnte ich aus meinen Versuchen nicht
feststellen, ich glaube aber, dass dieselbe ebenso, wie es
mit der Niere sich verhilt, nur auf wenige Stunden
sich erstreckt.

Was geschieht nun weiter? Aus dem Vergleiche der
Darmpriparate von Versuch I und Versuch II aus dem
Cap. A habe ich den Eindruck gewonnen, dass nicht die
Lymphgefisse, wie Samojloff zum Schluss seiner Arbeit
vermuthet, sondern wiederum die Blutgefisse der Weg sind,
auf dem die allmihliche Eisenausscheidung aus der Darm-
wand zu Stande kommt. Es ist ndmlich in den Darm-
priparaten von Versuch 11, also vom Hunde, der 194 mg Fe
pro Kilo erhalten hatte, die Berlinerblau-Reaction viel
schwicher ausgefallen, als in den entsprechénden Pripa-



58

raten von Versuch I, d. h. der Katze, die ja nur 97 mg Fe pro
Kilo erhielt. Es bestand aber zwischen diesen
beiden Versuchen ebender Unterschied,dass
die Katze nicht entblutet und durchgespiilt
worden war, wiahrend dieses bei dem Hunde
wohl der Fall war. Diese Thatsache zusammen-
gehalten mit der, wie ich nochmals hervorhebe, viel
schwiacheren Reaction beim Hunde, legt mir eben die
Vermuthung nahe, dass das Eisen auf dem Wege
des Blutgefisssystems ausgeschieden wird;
es wird also durch die Entblutung und Durch-
spilung ein grosser Theil des Fe weggespull.
Ein Theil des Eisens aber wird meiner Mei-
nung nach in der Darmzotte aufgehalten und
auf dem Wege des Lymphgefiasssystems zu-
riick in den Organismus gebracht.

Auf diese Weise lisst sich die, wenn auch schwach
ausgesprochene, so doch vorhandene Reaction in
der Darmwand derjenigen Versuchsthiere erkliren, die
entblutet und durchgespiilt wurden. Fir die oben aus-
gesprochene Meinung spricht noch die colossale
Ansammlung von eisenhaltigen Leukocyten
in den Mesenterialdriisen, und zwar in den
Lymphsinus derselben, wohin das Eisen nur aus der
Darmwand auf dem Wege des Lymphgefisssystems ge-
langen konnte.

Aus dem oben Auseinandergesetzten denke ich das
folgende Schema fir den «Eisenkreislauf» aufstellen
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zu konnen: dus Eisen, welches eingesprit:t wird, wird
auf dem Wege des Blutgefasssysteins sum Theil so-

fort ausgeschieden und swar durch die Niere und

die Darmwand, der weitaus grossere Theil wird aber
schon in den ersten Stunden nach der Injection in
der Leber und der Milz, wie Stender nachgetoiesen,
und im Knochenmark, wie aus meinen Versuchen
erhellt, deponirt. Darauf wird das FEisen nultlelst
der Leukocyten aus diesen Ablagerungstitien allmdh-
lich zum Darm hin abgefiihrt, und swar ist der wahr-
scheinlichste Gang der, dass die Leukocyten auf dem
Wege der die Gefdsse begleitenden Lymphscheiden die
Organe verlassen, um’von dortin den Blutkreislauf su
gelangen. Auf diesem Wege gelangen sie nun in die
Darmwand, aus der vielleicht sie selbst, oder die von
{hnen befreiten Eisenkornchen zum grisseren Thetl
ausgeschieden werden; sum kleineren Theil wird aber
das Eisen in der Darmwand aufyehalten und mit dem
Lymphstrom zurick zum grossen Kreislauf gebrachi.

Dass die Ausscheidung auf diese Weise iiber einen
lingeren Zeitraum sich ausdehnen kann, ist selbstver-
standlich. Es stimmt auch diese lang andauernde Aus-
scheidungszeit mit der Angabe von Gottlieb, dass man
in der Darmwand noch 19 Tage nach der Injection eine
gesteigerte FEisenmenge nachweisen kann, vollkommen

{iberein.
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Was nun die Ubrigen moglichen Ausscheidungsor-
gane, wie Pankreas, Haut und Speicheldriise
betrifft, so ist aus den von mir angestelllen Versuchen
klar, dass durch dieselben gar keine Ausscheidung des
eingespritzten Fe zu Stande kommt und es stimmen in
dieser Beziehung die von mir gewonnenen Resultate
mit denen von Glaevecke.

Lymphdriisen.

A Mesenterialdriisen.

In dem oben iiber die Art der Eisenausscheidung
durch die Darmwand Gesagten ist die Rolle der Mesen-
terialdriisen erwihnt worden: es wird von thnen ein
Theil des Eisens und zwar der, der aus der Darm-
wand auf dem Wege der Lymphe in den Organismus
zuriickgebracht wird, eine lingere Zeil zuriuckgehalten.
Da nun der Ausscheidungsprocess nur #dusserst langsam
vor sich geht, so muss eine gewisse Zeit nach der Eisen-
injection verlaufen, bis eine grossere Eisenanhiufung in
den Mesenterialdriisen zu Stande kommt. Es ist deshalb
verstindlich, warum eine solche starke Anhidufung nur
in den Mesenterialdriisen derjenigen Versuchsthiere vor-
" handen war, die eine lingere Zeit nach der Eiseninjection
lebten.

B. Halslymphdrisen.

Wie aus den 2 zur mikroskopischen Betrachtung
gekommenen Priparaten der Halslymphdriisen ersichi-
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lich, ist in denselben die Eisenreaction, wenn auch nicht
slark, doch ziemlich deutlich ausgesprochen. Es handelt
sich in beiden Fillen um Thiere, die zur Section eine
liingere Zeit nach der Eiseninjection kamen, die ausser-
dem noch entblutet und durchgespiilt wurden. Wie man
nun die Fe-Ansammlung in einigen Lymphsinus der ge-
nannten Driisen deuten soll, ist mir nicht recht. klar;
vielleicht deponirt sich das eingesprilzte Kisen in den
ersten Stunden nach der Injection, wo es noch frei im
Blute circulirt, zum Theil auch in verschiedenen Geweben
des thierischen Korpers, und wird allmihlich durch die
Lymphgelisse aufgesogen, zu den Lymphdriisen gebracht,
wo es zum Theil zuriickgehalten wird, um dann in's
Blul zu gelangen; oder aber es ist auch moglich, dass
das Eisen in den ersten Stunden nach der Injection zum
Theil aus dem Blute direct in die Lymphe transsudirl
wird und den weiteren Gang in der oben beschriebenen

Weise macht.
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Versuche mit innerlicher Darreichung von Haemo-
gallol, Haemol und Zinkhaemol.

Auf die nihere Beschreibung der chemischen Eigen-
schaften dieser von Kobert') dargesteliten organischen
Eisenpriparate verzichte ich, da niichstens von meinem
Collegen E. Grahe eine Arbeit erscheinen wird, in der
eben die chemische Natur und Eigenschalten dieser Kor-
per auseinandergesetzt wird. Ich begniige mich damit,
nur das Wesentlichste hier anzufuhren.

Haemogallol, Zinkhaemol und IHaemol sind Producle
der Einwirkung reducirender Substanzen auf Hb oder
auf Blut. Das Haemogallol ist mittelst Pyrogallol, das
Zinkhaemol und Haemol vermittelst Zinkstaub dargestellt
worden. (Beim Schiitteln einer Hb-Losung oder ver-
diinnten Blutes mit Zinkstaub konnen die Losungen bis
zur Wasserklarheit entfirbt werden, wobei das gesammlte
Hb in Form eines braunen Pulvers niedergeschlagen wird.
Dieser Korper wurde von Kobert Zink-Par-Hb,
oder wenn man von dessen Zn-Gehalt absieht, Par-Hb
genannt. Von seinen Losungsmitieln mochte ich hier
das kohlensaurc Ammonium und Schwefelammonium

1) R. Kobert. Ueber resorbirbare REisenpriiparate. St. Petersh. medic.
Wochenschr., 1891, Nr.49.
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erwihnen. Dicser Korper getrocknet stellt das oben-
genannte Haemol resp. Zinkhaemol dar).

Der Zweck der Reduction des Blutes resp. des Hb
ist folgender. Es ist ja bekannt, dass Blut und Blut-
priparate in den Darm gebracht dort infolge der An-
wesenheit reducirender Bacterien stark reducirenden Ein-
flissen unterworfen sind und trotzdem resorbirt werden;
wenn also eine Reduction schon extra cor-
pus vorgenommen ist, so wird — meinte
Prof. Kobert — die Resorbirbarkeif solcher
Praparate wohl kaum abnehmen, vielleichl
aber sogar sich steigern.

Die Versuche mit diesen Prdparaten haben nun in
der That die obige Voraussetzung bestatigt. Es ist nament-
lich Busch'), der an sich selbst mit verschiedenen
organischen Eisenpraparaten experimentirte und durch die
quantitative Untersuchung des Harns auf seinen Eisen-
gehalt zum folgenden Schluss kam: von dem in Form
des Bunge'schen Himatogens eingenommenen
Eisen erscheinen nur 0,8%, von dem in Form
von frischem Himatin genommenen erschei-
nen 10°,, von altem Himatin 16,6°%, von Hb
17°, und schliesslich von mit Pyrogallol be-
handeltem Blutfarbstoff, d. h. von Haemo-
gallol 21,6°, im Harn wieder, haben also den
Korper durchlaufen. Da aber im Harn nur der

1) Chr. Busch. Ueber d. Resorbirbarkeit einiger organischen Eisen-
verbindungen. Arb. d. Pharmak. Instit. zu Dorpat, Bd, 7, p. 85.
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kleinere Theil des im Blute circulirenden Eisens erscheint,
so ist es klar, dass nicht 21,6°/, des Haemogallols,
sondern vielmehr davon resorbirt worden ist.

Es ist noch zu bemerken, dass die Steigerung des
Fisengehaltes im Harn einige Tage anhill; dass das Kisen
organisch fest gebundenes ist und durch Nichts vom
normalen Harneisen sich unterscheidet, ist wohl kaum
zu erwahnen.

Weitere Beweise fiir die Resorbirbarkeit des Haemo-
gallols und auch des Haemols liefern die Untersuchun-
gen von Anselm') und Samojloff’). Anselm fand
bei dem Gallenfistelhund, an dem er experimentirte, nach
Darreichung von Haemogallol resp. Haemol eine erheb-
liche Vermehrung des Farbstoffes in der Galle, dabei
war die Consistenz derselben zdh und dickfliissig. Diese
Angabe stimmt mit der von Gorodecki®) bei Hb-Ein-
spritzung constatirten Thatsache, dass der Farbstoffgehalt der
Galle enorm gesteigert wird, iiberein, was nach Gorodecki
auf die plotzliche Ueberschwemmung der Leber mil ge-
lostem Hb und die in kurzer Zeit stattfindende reichliche
Farbstoffbildung zuriickzufiihren ist. Es ist aus dem
gleichen Verhalten des eingespritzten Hb
und des per os gereichten Haemols und
Haemogallols auf eine hohe Resorbirbarkeil
der letzteren zu schliessen.

Dle 2)le

3) H. Gorodecki, Ueber den REinfluss des experimentell in den
Korper eingefiihrten Hiamoglobins auf Secretion und Zusammensetzung der
Galle, Inaug.-Diss. Dorpat, 1889.
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Endlich hat Samojloff durch quantitative Ana-
lyse des Eisengehaltes der Leber von 3 Raiten, denen
er Haemogallol einverleibt hatte und bei welchen er
eine vermehrte Eisenmenge in der Leber nachwies, die
Resorbirbarkeit des genannien Pridparates bestitigt.

Es besteht nach diesen Untersuchungen von Busch,
Anselm und Samojloff kein Zweifel, dass das
Haemogallol, sowie auch das Haemol in
hohem Grade resorbirbar sind. Wohl aber ist
noch unklar, welchen Verinderungen die genannten bei-
den Substanzen im thierischen Organismus unterliegen.

Wenn wir die von Stadelmann?) fur das einge-
spritzte Hb festgestellte Thatsache, dass davon hochstens
1,99, zu Gallenfarbstoff sich umwandelt, auch auf
unsere Priparate beziehen, so fragt es sich, was denn
eigentlich aus dem iibrig gebliebenen Theile wird?

Daritber geben uns bis jetzt nur einige vorldufige
Versuche von Kobert? einen Aufschluss. Dieser Autor
injicirte nimlich einem Hunde 0,2 g Hb pro Kilo; nach
4 Stunden wurde das Thier geschlachtet, gut entblutet
und gewogene Theile des Breies der zerriebenen Leber
und der Milz unter sorgfiltiger Vermeidung von Faulniss
rasch mit viel Wasser ausgewaschen, bis die rothe Fir-
bung und bei spektroskopischer, Untersuchung die O*Hb-
Streifen in der decantirten Fliissigkeit verschwanden.

1) E. Stadelmann, Ueber die Folgen subcutaner. und intraperito-
nealer Haemoglobininjection. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 27, p. 93.

9) R2Klobert, Ueber ein neues Parhaemoglobin. Separat- Abzug aus
den Sitzungsberichten der Dorp. Naturf. Gesellsch. 1891

b
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Der Brei wurde jetzt auf einem Filter gesammelt, gut
abgesaugt und mit gesittigter Losung von kohlens. Ammon
verrieben, wobei sehr bald eine Rothfirbung der Losung
eintrat. Diese Losung, durch ein Filter gelassen, zeigte
wiederum O?Hb-Streifen. Daraus schloss Kobert, dass
bei Einspritzung von Hb dasselbe in mindestens 2 Organen
aufgespeichert werden kann in Form von Far-Hb oder
eines diesem #hnlichen Korpers, der ja von kohlens.
Ammon aufgelost wird. Dass auch schon normaler Weise
kleine Mengen von Par-Hb in Leber und Milz vorkommen
konnen, bat Kobert aus der colorimetrischen Bestim-
mung des ganzen ‘Hb-Gehaltes der Leber und der Milz
schliessen miissen, da der gefundene Hb-Gehalt die ein-
gespritzte Hb-Menge ubertraf.

Es ist also von Kobert bewiesen, dass das in den
Organismus eingefiihite Hb wenigstens in der Leber und
der Milz in Form von Par-Hb sich ablagert. Es ist nun
zu vermuthen, dass das eben vom Hb erwéhnte auch fiir
die von Kobert dargestellten zwei Priparate Giiltigkeit
hat, da ja dieselben nichts weiter sind, als zum Zweck
besserer Resorption .reducirtes und dann getrocknetes Hb.

Zunichst konnte ich nachweisen, dass intravenos
eingespritztes Haemol nicht etwa unverdndert im Harn
ausgeschieden wird, sondern im Organismus verschwindet,
also wohl irgend wo aufgespeichert wird nach Analogie
des Hb. Es dringt sich uns nun die Frage auf, ob
das in irgend einer Form aufgespeicherte Haemol und
Haemogallol destructiven Verdnderungen in den Organen
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unterliegt, d. h. ob Abspaltung von nur noch
locker gebundenem, der Blutlaugen- und
der Schwefelammoniumreaction zugingigem
Eisen zu Stande kommt, eine Vermuthung, die
nach den Versuchen von Quincke') mit Blatinjection
sehr berechtigt zu sein schien.

Um uber diesen Punkt klar zu werden, fitterte ich
mit Haemol und Haemogallol je eine Katze, ein Kanin-
chen und einen Hund und versuchte auf dem makro-
und mikrochemischen Wege das Eisen in verschiedenen
Organen nachzuweisen. Zu demselben Zweck benutzte
ich auch die mir iiberlassenen Organe der von rmeinem
Freund und Collegen Sacher mit Zinkhaemol gefutter-
ten Thiere, wofiir ich ihm hiermit meinen Dank ausspreche.

Es erhielten:

Haemogallol:

Thier Gew, in Gramm Qg%gg;g; Eisj}‘lm:r],?ge “gﬁo"i]%lill(;lg
Kaninchen 1380 37,5 104 75
Katze 1740 76,5 212 122
Hund 10,000 227 431 43,1

Haemol:
Kaninchen 1650 42,5 118 70
Katze 720 42 116 161
Hund 3600 112 311 86

1) H. Quincke. Zur Phys. und Path. des Blutes, Deutsch, Arch,
f. Klin, Med., Bd. 33,
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Zinkhaemol:

Quantum des

Thier Gew. in Gramm  Priiparates Eisenmenge  Wie viel mg

in Gramm in mg pro Kilo
Katze 1800 26 68 38
Hund 5000 56 147 29
Katze , 2000 75 197 98

Die Organe dieser Thiere mit Ausnahme der Hunde
(Haemol und Haemogallol) kamen zur makro- und mikro-
chemischen Untersuchung, nachdem die Thiere entblutet
und durchgespiilt waren.

Es liess sich weder auf makro- noch auf
mikroskopischem Wege eine Eisenablage-
rung in den einzelnen Organen nachweisen,
und es unterscheiden sich dieselben in
Nichts von den Organen normaler Thiere,
namentlich war von der Siderose der Leber
gar keine Rede. Ich habe infolgedessen die beiden
Hunde anderweitig verwendet.

Zu bemerken ist, dass das Schwefelammonium, in
welchem Stiickchen von Leber, Milz und Knochenmark
zum Zweck einer etwaigen Schwiirzung gehalten wurden,
nach einiger Zeit eine rothliche Farbe annahm, was bei
den entsprechenden Organen der normalen Thiere jeden-
falls nicht so stark ausfiel. Diese r6éthliche Fir-
bung stammt unzweifelhaft von Par-Hb,
welches sich in Folge der Darreichung'von
Haemol und Haemogallol reichlich auf s'yn-
thetischem Wege gebildet und in den ge-
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nannten Organen abgelagert hatte und das
sichim Schwefelammonium aufloste, wihrend
es beim Durchspiilen der Organe mit der Zucker-Koch-
salzlosung sich nicht gelost hatte.

Endlich ist noch die dunkle Farbe und die zihe
Consistenz der Galle aller Versuchsthiere zu erwihnen,
wiederum ein Beweis fiir die Resorbirbarkeit der genann-
ten Priparate. " '

Es ist also anzunehmen, dass die eingefiihrten zwei
Kobert'schen Priparate in gewissen Organen (Leber,
Milz und Knochenmark) zum Zweck kiinftiger Blutbildung
abgelagert werden und dabei den eventuell schon vor-
handenen normalen Par-Hb-Gehalt der genannten Organe
vermehren. Eine Abspaltung von locker ge-
bundenem Eisen, das durch die gewdhn-

" lichen Reagentien nachweisbar ist, kommt

selbst fiir die im Harn und im Darm zur
Ausscheidung kommenden Antheile nicht
zu Stande.

Dafiir, dass die Priparate vollstindig unschidlich
sind, sprechen folgende Thatsachen: das Befinden
der Thiere war trotz der colossalen Dosen
der einverleibten Priparate, wie sie fiir den
Menschen nie in Betracht kommen kénnen,
wihrend der ganzen Zeit der Fiitterung das
denkbar beste. Einige Thiere nahmen an Gewicht
zu, obgleich sie nicht im Wachsthum begriffen waren.
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Um mich noch mehr von der Unschidlichkeit der
genannten Priiparate zu itberzeugen, habe ich eine Lo-
sung von Haemol in einer wisserigen 0,8 °/q Na,0,- Losung
angefertigt, leitete durch dieselbe kohlens. Na durch, und
injicirte von dieser Losung einer Katze von 1800 g Gewicht
60 ccm, enthaltend 1,3 ¢ Haemol in’s Blut. Im Laute
von 10 Tagen ist absolut keine Aenderung
im Wohlbefinden der Katze eingetreten. Der
Harn war wihrend der ganzen Zeit normal

Nach Verlauf dieser Zeit habe ich derselben Kalze
ca. 30 ccm Blut durch Aderlass entzogen, um sie anae-
misch zu machen, und bald darauf wiederum 1,3 ¢
Haemol in’s Blut injicirt. Die Katze verhielt sich
auch nach diesem Eingriff vollstindig normal.

Es soll damit den Skeptikern, die an die Wirkung
der genannten Priiparate nicht glauben, wenigstens gezeigt
werden, dass dieselben selbst bei Einfithrung in’s Blut
vollstindig unschidlich sind, ja bei anaemischen Thieren
hochst wahrscheinlich sofort zur Neubildung von Blut
verwandt werden, wihrend die gewdhnlichen Eisenpri-
parate der Pharmakopde bei dieser Application nicht nur
nicht blutbildend wirken, sondern bekanntlich eine Ver-
giftung veranlassen.
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Thesen.

Die anorganischen Eisenpriparate werden vom Magen-
Darmcanal aus nicht resorbirt.

Haemol und.Haemogallol sind auch fir die Kinder-
praxis empfehlenswerth.

Der Martin-Wigand-Winkel'sche Handgriff ist dem
Veit-Smellie’'schen vorzuziehen.

Bei Frauen im Klimacterium, die an fixirter Retro-
flexio leiden, ist die Ventrofixatio Uteri indicirt.

Die Application von feuchter Wirme auf die Leber-
gegend ist im Stande den Gallensteinkolikanfall zu
coupiren.

Hypochondrie und chronischer Magenkatarrh stehen
in wechselseitigem Causalititsverhiltniss- zu einander.



