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]ndem ich diese Arbeit der Ocffentlichkeit
i'lberéebe, bitte ich Herrn Prof. Dr. R. Kobert
fir die Anregung zur vorliegenden Arbeit und
dic bei der Abfassung derselben mir in iiber-
aus hebenswiirdiger Weise zu Theil gewor-
dene Unterstitzung den tiefempfundenen Dank
entgegennechmen zu wollen.

Herrmn Doc. Dr. Stadelmann danke ich
herzlich fir das mir bereitwilligst zur Verfii-
gung gestellte Versuchsobject, fiir die freund
tiche Hiilfe und dic ertheilten Rathschlige bei
Ausfihrung metner Versuche.

Herrn Prof. Dr. Unverricht schulde ich
meinen  aufrichtigen Dank  fiir dic Erlaubniss,
die vorliegenden Untersuchungen im klinischen
F.aboratorium ausfithren zu dirfen.

Meinem Collegen N. Damaskin, welcher
mich in die Technik der Untersuchungsmethode
cinfihrte, sei noch cinmal an dicser Stelle be-
stens gedankt.






I. Ueber die Fisenausseheidung durch
die Galle bei normalen Verhiltnissen.

A. Einleitung.

Vorlicgende Untersuchung Dbildet eine Fort-
setzung der Arbeiten von Damaskin?), Kum-
berg?), Busch3) und Stender?) ther Resorption
und Ausscheidung des Xisens, die ihr Entstehen
der Inmitiative des Herrn Prof. Kobert verdanken
und im hiesigen pharmakologischen Institute aus-
gefithrt wurden.

Bei dem grossen Interesse und der practischen
und theoretischen Wichtighkeit, dic die Frage tber

1) N. Damaskin. Zur Bestimmung des Eisengehalfes des mnor-
malen und pathologizchen Menschenharnes. Avbeiten des Pharmakot.
Institutes zu Dorpat. Bd. 7. 1891 p. 40,

2) Kumberg. Ein Beitrag zur Frage iiber die Avsscheidung des
Eisens ans dom Organismas. Inaug.-Diss. Dorpat 1891, Arb, d, pharm.
Inst. zu Dorp. Bd. 7. 1891 p. 69.

3) Ch. Busch. Ein Beitrag zur Frage iiber dic Resorption or-
ganischer Verbindungen. Ebenda p. 85.

) E. Stender. Mikroskopische Untersuchungen iiber die Vor-
theilung des in gittigen Doscn eingespritzten Kisens. Ebenda p. 101.
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dic Eisenelimination durch die Galle bei normalen
Bedingungen und bei ktinstlicher Bigenzofuhr um so
mehr beanspruchen darf, als die HErgebnisse der
verschiedenen Forscher, die dieses Thema bearbeite-
ten, erheblich von einander differiren, schien eine
abermalige n cinspruchsfreier Weise durchgefihrte
Prifung dringend geboten.

Damit meine Ergebnisse dem Tieser verstiand-
licher werden, fuhre ich etnen kurzen hterarischen
Ueberblick der Arbeiten, die diese Frage herahren,
soweit mir dic Quellen zuginglich waren, an.

Was die iltesten Eisenbestimmungen i der
normalen Galle anbelangt, so giebt Bibrat) in sci-
ner Abhandlung eince historizchie Uchersicht der bes-
ten Untersuchungen und Ansichten tber die Zu-
sammensetzuug und Bestimmung der Galle von 1806,
mit Thénard anfangend, bis zu Strecker 1847
reichend. Nur die wenigsten von den aufgezihlten
Autoren haben sich mit der Hisenanalyse beschif-
tigt ; auch komnten sie das Kisen nur qualitativ in
der Galle nachweisen, was wahrscheinlich der Ins-
suficienz der angewandten Methode bei der Be-
stimmung sehr kleiner Eisenmengen zuzuschrei-
ben ist.

Von Seiten sehr vieler Autoren (Thénard?),

1) E. Bibra. Chemische Fragmente iiber die Leber und die
Gatle.  Cit. nach Schmidt's Jahrb., Bd. 65. 1880 p. 12
2) Thénard. Gehlen, Journ. f. Chemie und Pharm. Bd. 8.
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Bizio!), Enderiin?), Rose?), Jacobson?), Diet-
rich?), Bidder und C. S8chmidtf), A, Maver7,
Hoppe-Seyler?), Trifanowsky?, Kunkel),
Hamburger?!), Glacvecke!?) u. A}, die zahl-
reiche Analysen der Galle ausgettihrt haben, ist nut
absoluter Sicherheit der Naclhweis geliefert worden,
dass die Galle stets Eisen mit sich fahrt.
Schellbach®d), der 97 g Faeces eines Hun-
des analysirte, fand 6,35 g fettsaures Eisenoxyd,

das er auf secernirte Galle zurickbezog — eine

Cit. nach Schorpf. Die Zustinde und Wirkung des BEisens., Wiirz-
burg 1877 p. 121.
1} Bizio. Schweiger’s Journal Bd, 40. Cit. nach Scherpf p, 121.

2) Enderlin. Ann. d. Chemie Bd. 49. Ebenda.

3) H. Rose. Dharm. Centralblatt 1849, Cit. nach Qoroup-Besn-
nez, Lehrbuch &, phys. Chemic. 1867 p. 474,

4) 0sc. Jacobsen. Bericht der deutsch. chem. Gesellschaft 1871,
Nach Bcheorpf.

) €. Dietrich. Henneberg, Journ. f. d. Landwirthsehaft. N. V.
1 Supp. Nach Secherpf

6) Bidder und C. Schmidt, Dio Verdaunngssiifte und der Stofl-
wechsel, Mitau, Leipzig 1852 p. 212, Ann. 4. Ciemic w. Pharm. 8d. 92.

7) A. Mayer. Dec ratione, qua ferrton mutatur in corpore. [naug.-
Diss, Dorpat 1850,

8) Hoppe-Seyler. Handbuch der phys.-cheni. Analysen. 1870,

9) Trifanowsky. Ueber die Zusanmensetzung der mensehlichen
Galle. Pfliiger’s Archiv f. Phys, Bd. 9. 1874 p. 492—498,

1) Kunkel. Bisen- nnd Farbstoffausscheidungen in der (alle.
Pfliiger's Archiv f. Phys. Bd. 14. p. 353, Maly’s Jahresberichte fiber
Fortschritte der Thievchemie. Bd. 6. 1878 p. 104,

11) Hamburger. Ueber die Aufrahme und Ausscheidung des Ki-
sens.  Zeitsehr. f. phys. Chemie von Hoppe-Seyler. Bd. 4. p, 248—252,
Maly's Jahresh, Bd. 10. 1880 p. 333.

12) Glaevecke, Uebor subeut. Eiscninjectionen. Arch. f. exp.
Path, und Pharm. Bd. 7. 1883

13) Schellbach. Uebor Function der (alie, Inang.-Diss. Dor-
pat 1850,
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Deutuug, die heuntzutage freilich nicht emnwurfs-
frer ist.

Young!') bestimmte den Eisengehalt der Galle
von Menschen, Ochsen und Hunden. Eine abge-
wogene Menge Galle dampfie er ein und veraschte
sie. Die Asche wurde in starker HCl geldst, um
spiter das in der verdiinnten salzsauren Liosung ent-
haltene Eisenoxyd mittelst Zink zn reduciren und
mittelst Chamileonlisung zu  titriren. Teh will ei-
wge von seinen Analysen in tabellarischer Form
hier anfihren :

Hundegalle.
Gallenmenge in cem Eizen in mg Eixen in 1M com Galle
11,54 0,016
Menschengalle.

34,71 1,7 4,9
2836 1,55 5,4
23,07 2,35 10,2
39,32 1,55 3,9
35,98 1,55 4,3
36,43 952 11,5

Nach diesem Autor betrigt dic Eisenmenge
in 100 cem Menschengalle 4—15 mg, in 100 cem
Hundegalle 16 mg.

1} P. A. Younyg. Beziochung zwischen dem KEisen in der Galle
und dem Biutfarbstoff. Journ. of anatomy and physiol. by Hum-

phry and Tarner. Bd. 5. p. 158, Maly's Jauhresber. iiber d. Fortschr.
d. Thierch, Bd. 1. 1871 p. 220.



Bei Hoppe-Seyler ist die Eisenzabhl fur
100 ecem Menschengalle 6 mg, fur Hundegalle
6,3—7,8 mg angegeben. Nach anderen von dem-
selben Experimentator stammenden Analysen sollen
in 100 cem Menschengalle 16,6 mg phosphorsaures
Eisen (4,46 mg Fe enthaltend), in 100 cem aus
der Gallenblase entnommener Hundegalle 17 mg
phosphorsaures Eisen = 6,3 mg Fe und endlich in
100 cem friseh secernirter Hundegalle 21 mg phos-
phorsaures Eisen (= 7,79 mg Fe) enthalten sein.

Andererseits konnte Frerichst) in 1000 cem
Menschengalle Eisen nur qualitativ nachweisen, eben-
s0 wie Jacobson?) und Ranke?) in 100 cem ans
einer Ghallenfiste] entnommener Menschengalle nur
Spuren von Eisenoxyd bestimmen konnten.

Trifanowsky) fand in 100 com Menschen-
galle einmal 2,674 ¢ Mucin und phosphorsaures Ei-
sen, die verascht 119 mg unverbrennlichen Ruck-
stand gaben, das andere Mal 1,311 g derselben
Verbindung, die nach dem Glolen 13 mg Asche
lieferten, welch letztere wahrscheinlich hauptsichlich
eine Eisenverbindung darstellte.

1) Frerichs. Goroup-Besanez, Ann, d. Chem. Bd. 110. p. 86 und
Handbuch der Physiol. heraunsg. v. Hermann. 8d. 5 Theit 2,
1882 p. 169.

2) lacobson. Cit. nach Maly's Jahreshericht d. Thierch, Bd. 1.
1871 p. 217,

3) Ranke. FEbenda.

4) Trifanowsky., Ueber dic Zusammensetzung der mensehlichen
Galle. Maly's Jahresher. ither die Fortschr, d. Thierch. Bd. 4.
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Auf die Angalle Ruanke's gestutzt, dass aufl
1 Kilo Mensch 13,62 cem Galle wihrend 24 Stun-
den secernirt werden und die von Hoppe-Seyler
und Trifanowsky angegebene Zahl 0,0048 ¢ fur
den Hisengehalt der Galle in Betracht gezogen, be-
rechnet Scherpf far emen 64 Kilo schweren Mann
dic Eisenmenge in der withrend 24 Stunden aus-
geschiedenen Galle auf 42,8 mg Fe,

Nach Kunkel'), der das Eisen theils durch
Wigung als phosphorsaures Kisenoxyd, theils durch
Titrirung mittelst Chamileonldsung und Wigung als
Oxyd  bestimite, schwankt die tigliche Eisenaus-
scheidung durch die Galle fir einen Hund von 4 kg
von 4 bis 6 mg Fe, d. h. auf 1 Kilo Kérpergewicht
und "I'ag kommen 1,0—1,5 mg Hisen. Fur 100 ecem
Galle, die von cinem Hunde mit vollstandiger Gallen-
fistel gesammielt wurden, werden von diesem Autor
durchschuittlich 6 wmg e oder 8,6 mg 17,05 pro
24 Stunden angegeben,

Hamburger? untersuchte die Galle vor und
nach Eigenfutterung bei zwei Hunden mit permanen-
ten Geallenfisteln, umn zu ermitteln, wieviel von dem
gereichten Eisen etwa im Orgamismus  Aufualime
finde, und ol ein Theil nicht vielleicht durch die
Galle ausgeschieden wirde. Es zeigte sich jedoch

1) Kunkel, I. e, p. 9.
2) Hamburger, TUeher die Aufrahme und Ausscheidung des
Eisens. Zeitschrift f. phys. Chemie. Bd. 4. 1850 p. 248,
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gar kein Einfluss des emngegebenen Kisens auf den
Eisengchalt der Galle,

Bei einer Fiitterung mit 200 — 400 g I’ ferde-
fleisch, entsprechend emem KEisengehalt von 10 bis
20 mg Fe, schied ein 6,2 kg schwerer Hund tag-
lich 0,47 — 0,68 mg Fe durch diec Galle aus. Es
kam pro Tag und Kilo ungefihr 0,00 mg Fe zur
Ausscheidung.

Nach innerlichen Eingaben von 35,5 mg Eiscn
in Form von Hisenvitriollosung  stellte sich heraus,
dass der Eisengehalt der Galle keine wesentliche
Aenderung erlitt.

Der zweite Hund wog 7 kg und bekam 300
bis 500 g Pferdetleisch, entsprechend 15 s 25 mg
Kisen, und in der 24stindigen Galle fand Hami -
burger 0,74—0,82 mg Ie.

Nach mnerlicher Eingabe von 16— 35,5 mg
Eisen in Form von Kisenvitriollosung kam unser
Autor auch bei diesem zweiten Hunde zu der An-
sicht, dass die Galle nur wenig Eisen nach aussen
befordert und dass sie sich nicht in merklicher Weise
an der Ausscheidung der Eisensalze betheiligt.

Diese Schlitsse zieht er aus folgenden 15 Kx-
perimenten, die ich in tabellarischer Form wieder-
gebe.
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Hund von 6,2 kg Gewicht

nahm Fisen auf im
T e e gl

sehied aus
e ——"

Tag éal le Eisen Fleisch Eisensaiz
in een in mg m mg in mg
1 1020 047 10 —
P 80,9 0,68 10 —_
3 71,4 0,68 10 —
4 71,2 0,63 10 16,75
5 63,6 053 10 335
6 58,9 0,53 10 —
7 57,8 0,53 10 —
8 50,3 0,61 10 —
9 45,4 0,63 20 -—

Hund von 7 kg Gewicht

schied aus nahm Eisen auf im

Tag  Galle . Misen Fleiseh - Hivonsalz
in ecm in mg in mg in mg

1 150,3 0,82 25 —

2 22,1 1,21 o5 —_

3 2089 15 25 355

4 1573 087 175 355

5 1785 0,79 175 35,5

6 1440 074 6,25 16,75

Woeiter erschienen in der Literatur einige Ab-
handlungen, speciell iher KEigenausscheidung durch
die Galle, von Ivo Novi?) und Dastre?).

1} Ivp Novi. 1I ferre nella bile. Annali di chimica ¢ di farma-
cologia Bd. 9 Seric 5 1890 p. 3. — Memor. dellar. Acad. di scienze
dell’ Instit. i Bologna.  Ser. 4,9 1888, H Morgagni 31 parto II Nr. 37
pag. 460.

2) Dastre. De Udélimination du fer par I bile. Archives de
Physiclogie normale et pathologique. 8d, 3. Ser. 5. Nr. 1. 1841, p. 140.
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Ivo Novi fand, dass die Galle eine quantita-
tiv sicher bestimmbare Menge von Eisen cnthalt,
die gich aber je nach der Art und der Zeit der
Fitterung und je nach der Schnelligkeit der Gallen-
secretion #4ndert.

Die von ihm gefundene Eisenmenge fur 100 cem
Galle schwankt fir einen Hund zwischen 2,1 und
4,5 mg. In einer Stunde der stirksten Secretion
ehiminirt ein Hund von 22 kg nach einer Brodmahl-
zeit circa 0,35 mg Fe, d. h. 0,016 mg pro Stunde
und Kilo Korpergewicht. In einer Stunde der
schwichsten Secretion nach derselben Fitterung
kommt in der Galle nur 0,25 mg Fisen, d. h.
0,011 mg pro Stunde und Kilo Lebendgewicht zur
Ausscheidung. Eine Stunde der grissten Gallen-
secretion nach gemischter Kost, die aus Fleisch,
Brod und Milch bestand, giebt 0,45 mg, d. h.
0,02 mg Fe pro Stunde und Kilo Korpergewicht,
und endlich wihrend eciner Stunde der kleinsten
Secretion nach gemischter Kost wird in der Galle
0,32 mg Fe, d. h. 0,014 mg Fe auf ein Kilo Kor-
pergewicht ausgeschieden.

Nach reiner Fleischkost giebt cin 25 kg schwe-
rer Hund in einer Stunde der kleinsten Secretion
durchschnittlich 0,53 mg Eisen, d. h. 0,022 mg pro
Stunde und Kilo Kérpergewicht und nach derselben
Futterung m einer Stunde der grossten Gallensec-
retion findet man in derselben 0,8 mg oder 0,032 mg
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Fe pro Stande und Kilo Korpergewicht. Nimmt
man das arithmetische Mittel aus den Zahlen 0,016,
0,011, 0,014, 0,02, 0,032 und multiplicirt es mit 24,
80 tfindet man annihernd, wieviel Eigen anf 1 Kilo
Korpergewicht withrend 24 Stunden ohne Ricksicht
sut die Kost durch die Galle eliminht wird. Diese
Zahl ist 0,384 mg Fe. Die Galle, die eine gewisse
Zeit (24 h) in der (Gallenblase gewesen ist, soll nach
Ivo Novi doppelt so viel Bisen als normal enthal-
ten. Aus der folgenden Tabelle ist ersichtlich, wic
der italienische Bxperimentator seine Versuche an-

ordnete.
deit PFatterung. 8 ; § g é"% §° §.5 § g8

2 §=2% | 558 =2 MW
2 (98 |74 1.8 kad

20'XIT 87 gemischt| 30,0 [2h 30" 12,0 ,

21 X1II 87| " 31,0 2h 15 13,8% 3,5 (0,45

22 XIT 87 " 33.3 2h 3O'E 13.3

11T 88 Fleisch  60,022h 25’i 24,9% 2.3 1 0.55

201 88 . 58,70 2 h 30 23,48} &2  VP?

5'TI 88[ " l 59,252 h 30 25,4 3,0 10,8

19111 88, Brod | 29,693 h 35 8,2 3,18 0,26

191V 88 " 29,4514 h 80 4,51 0,36

Gegen dicse Angaben hat Dastre!) mit Recht
die Meinung ausgesprochen, duss diese Experimente
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nicht unter physiclogischen Verhiltnissen ausgefiihrt
wurden und dass in der Galle Blut und viel Schleim
beigemengt sein kionnten, aus dem Grunde, weil die
Ivo Novische Methode der Gallensammlung fur das
Thier nicht schonend genug gewesen sei. Ich
glaube, dass so kleine Gallenmengen (30,0—060,0 cem),
welche Ivo Novi zu scinen Analysen benutzte, kaum
eine pricise Ausfithrung der Eisenbestimmung ge-
statten, da sie den Untersuchungsfehler betrichtlich
vergrossern. Ausserdem fiuhrte derselbe Autor die
Reduction mittelst schwefliger Saure aus, die sich
nicht vollstandig durel CO, entfernen lasst. Diese
Reductionsmethode, die auch Hamburger benutzt
hat, ist deshalb zu verwerfen, weil schon sehr ge-
ringe Mengen zurtickgebliebener schwefliger Saure
einen Fehler bedingen, worauf schon vorher Ja-
coby? anfmerksam gemacht hat.

In der Abhandlung de Pélimination du fer par
la bile macht Dastre?) die Eisenausscheidung
durch die Galle unter normalen Verhiltnissen zum
Gegenstand seiner Forschung.

Fin starker Hund von 25 kg Korpergewicht,
dem er nach einer von ihm selbst erfundenen, schr
sinnreichen Methode eine Gallenblasenfistel anlegte,
diente als Versuchsobject. Uwm unter moghchst

1) Jacoby. Ueber dic Bisenausscheidung aus dem Thierkirper
nach sube, und intrav. Injection.  [naug.-Diss. Strassburg 1887.
2 1Loeop 14

2
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physiologischen Bedingungen zu arbeiten, benntate
Dastre fur seine Analysen grossere, im Laufe von
24 Stonden aufgesammelte Gallenmengen, die zwi-
schen 207 und 307 cem schwankten. Die in
24 Stunden durch die Galle ausgeschiedene Eisen-
menge betrigt nach ihm durchschmittlich fir das
ganze Thier 2,34 mg, oder 0,09 mg pro Tag und
Kilo Korpergewicht, wiahrend ich bei unter densel-
ben Bedingungen angestellten Versuchen an einem
Hunde von 20,6 kg nur 0,76 mg. fur das ganze
Thier d. h. 0,038 pro 24 Stunden und Kilo Korper-
gewicht, fand. Die Zahlen sind meiner Meinung
nach bei Dastre deswegen zu gross ausgefallen,
well der franzosische Forscher den Eisengehalt des
Zinks nicht berucksichtigte und das Eisen in salz-
saurer Losung reducirte.

Ueberblickt man die simmtlichen bisher angefthr-
ten Analysen, so ergiebt sich, dass diejenigen Autoren
(Young, Hoppe-Seyler, Ivo Novi u. A.) welche
nur auf die Gallenmenge aber nicht anf die Zeit, in
welcher diese Gallenmenge abgesondert wurde, Ruck-
sicht genommen haben, fur uns hicr wenig Werth ha-
ben. Ich stelle der Uebersicht halber die Angaben ttber
den Eisengehalt in der normalen Menschen- und Hunde-
galle in tabellarischer Form zusammen, indem ich Ver-
hiltnisszahlen von phosphorsaurem Eisenoxyd zu Eisen
als 1:0,371 (Hoppe-Seyler') annchme.

1) Hoppe-Seyler. Handbuch d. phys.-chem. Analysc. p. 534, 1883,
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Menschengalle.
Gallen- . .
menge in El:flz e Autoren. Bemerkungen.
cem, :
1000 |Spuren; Frerichs
Jacobson u
Spuren )
100 15p Ranke
100 6,8 Young Mittel aus 6 Analysen.
100 | 6,0 HoppeSeyler
100 4,46 , Als 16,6 mg phsophorsaures
00 1710 | T ’ A Eigeél‘pfestihmmt.h -
us 2,674 g phosphorsaures Ei-
1 ? rifanowsky sen -~ Muecin, die 0191 g
Asche lieferten. bherechnet.
Au;‘ll,-‘ﬂl }il phi:v;phors. Kisen |
Mucin, die mg Asche ga-
100 | 4.8 » | Dben, berechnet. ¢
Hundegalle.
& ; 54 ’i’E"Qi;}}.g_ l
- "U H M
é}; g ;g rg @ EI!:.!‘;- i E;c:-p!)rgg i Autoren. Bemerkungen.
= 2.8 ‘ wicht,
100 — | 16 — | Young |
100; — 6,3-7,81 — iHoppe Seyler
100 _ S Galle ans dar Gsllenblase
bl " entnommez 4. als 1 mg
- m"?.ﬁ'?"';‘;fi;“:&?‘i?‘.ﬁf;
100; — 7779 . » Galle 21 mg ph;splwr.
Fe gefunden,
100, — | 6,0 _— Kunkel
100| — 0,88 —_— Hamburger Mittel a.usQAnIysen.
1
1000 — | 0,69 | — " . a8
1000 — 2,145/ — Ivo Novi . W18,
100, — | 0,94 | — Dastre a2,
100 — | 0,38 ¢{ — | Anselm . .13,
241 — 1,0-1,5 Kunkel
24| — 1 0,09 | Humburgerj . .9 .
24 - 0,14 » » » 6 -
24| — 0,38 | Ivo Nowi . J18
24 — 0,09 Dastre . 22,
24| — 0,038 Anselm . #18

e 2‘



B. FEigene Versuche.
a. Untersuchungsmethoden.

Als Versuchsobject diente mir derselbe kriftige,
junge, 20, 5 kg. wiegende und mit einer completen
permanenten Gallenfistel versehene Hund, an dem
bereits Loewenton') und Dombrowsky?) ihre
Versuche durchgefihrt haben, und for dessen Ueber-
lassung ich Herrn Dr. Stadelmann zu grisstem
Danke verpflichtet bin.

Das Thicer erfreate sich wihrend der ganzen
VYersuchsperiode eines vortrefflichen Befindens, zeigte
einen selr ansgesprochenen Appetit; nur einige Male
schien es mir unwohl, was mir die Veranlassung gab
die Experimente fur einige Zeit zu unterbrechen, da
ich durchaus an einem ganz normalen Organismus
arbeiten wollte.

Die Diit war eine constante, nm eventuellen
physiologischen Schwankungen in der Gallensecretion
~ mdglichst vorzubeugen und bestand immer aus 600 cem

Milely, 200 ¢ Weissbrod, 800 g Fleisch, das sorg-

1) A. Loewenton. Experimentellc Untersuchungen iiber den ¥in-
fluss einiger Abfiilhrmittel und Clysmata auf Secretion und Zusam-
mensetzung der Galle ete. Inaug.-Diss, Dorpat 1891.

2) J. Dombrowski. Experimentelle Untersuchungen liber den Ein-
fluss einiger Abfithrmittel auf Secretion und Zusammensctzung der
Galle, sowie deren Wirkung bei Gallenabwesenheit im Darme.  Inaug.-
Drizz. Dorpat 1801,
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faltia von Knochen und Fettspuren befreit wurde und
ausserdem nach Belieben Wasser, das, wie Muller?!)
und Nissen?) gereigt haben, die Gallensecretion gar
nicht beeinflusst.

Von dicser Quantitit wurde ithm je eine Halfte
um 7 Uhr Morgens und 8 Uhr Abends verabreicht.
Vom Juli ab liess ich den Hund jeden Tag zum Un-
terschiede von memen Vorgiangern um 3 Uhr Nach-
mittags auf 5 Minuten spazieren fuhren, da ich fand,
dass das Thier sich dann viel besser fulilte und sich
ganz rohig verhielt.

Der Hund in eine mit 4+ Ausschnitten fur die
Extremititen versehenen Matratze eingeschnallt, hing
in halbstehender Lage unter einem galgenartigen, aus
Holz construirtem Apparat.

Ich mochte noch eimmal darauf aonfimerksam
machen, dass ich nar dann die Versuche begann,
wenn das Thier mir vollstindig gesund und munter
erschien und dass jede entnommene Gallenportion
spectroscopisch auf Blutfarbstoffe untersucht wurde.
Die Galle wurde durch einen in der Fistel sich be-
tindenden elastischen Watheter in ein kleines, am
Leibe des Thieres befestigtes Kolbehen geleitet.  Alle

1) 0. Miller. Ueber den Einfluss ciniger pharmakoelogizcher
Mittel auf Secretion und Zusammensotzung der Galle, Jnaug.-Diss.
Dorpat 189

) W. Nissen. Lxperimenteile Untersuchungen iher den Hin-
fluss von Alkalien auf Secretion und Zusammensotzungz der Gialle.
Innng.-Diss. Dorpat 1891,



2

4 Stunden wurde die abgeflossene Gallenquantitit
gemessen und mnttelst des Vierordt'schen Spec-
troscops der Farbstoffgehalt bestimmt. Was die Aus-
fuhrung der quantitativen Gallenfarbstoffbestimmung
anbelangt, so glaube ich, um Wiederholung zu ver-
meiden, die Erorterung der Methode dieser Unter-
suchung thergehen zu kionnen, da sie eine ausfibe-
liche Beschreibung in der Originalarbeit von Vier-
ordt') und awsreichende Bertcksichtigung in den
Abbhandlungen von Stadelmann?), Kunkel3), Vos-
sius?), Nissen®), Gorodecki%) gefunden hat.

Ich befolgte diesclben Cautelen und Handgriffe,
wie sie namentlich der letzte Autor angiebt. Die
mittelst Wasserluftpumpe rasch filtrirte Galle wurde
vor dem rothen Spectralbezirk untersucht, welcher
mit der Einstellung emer am Apparat befestigten und
von Vierordt beschriehenen Alhidade auf den Theil-
strich 9 correspondirte. Es wurde die von Goro-

1) Vierordt. Dic Anwendung des Spectralapparates zur Bestim-
mung der Absorptionsspectra ete. Tiibingen 1873.

2) Stadelmann. Weiterc Beitriige z. Lehre vom leterus. Archiv
f. experim. Path. und Pharni. Bd. 16. —- Stadelmann, Das Toluylen-
diamin und seine Wirkung auf den Thierkidrper. Ein Beitrag zur
Lehre vom Ieterus. Ibid, Bd. 14.

3) Kunkel. 1. ¢ p. O

4) Vossius. Quantitative spectralanalystische Gallenfarbstoffbe-
stimmungen. Inaug.-Diss. Giessen 1879.

5) Nissen. ). c. p. 21.

6) H. Gorodeckl. Ueber den Einfluss des experimentel] in den
Kiorper eingefilhrten Haemoglobine auf Secretion und Zusammen-
sotzung der Galle. Inaug.-Diss. Dorpat 1889,



23

decki an demselben Vierordt schen Spectralapparat
eruirte Zahl 0,00139 des Absorptionscosfficienten zu
Grunde gelegt und diec Berechnung wurde nur auf
Bilirubin besogen, da jeder andere Farbstoff nur in
sehr minimalen Spuren in der Galle angetroffen wird,
falls man nicht etwa rothe Farbstoffe (senna) ver-
fittert. Nach der colorimetrischen Farbstoffmessung
wurde jedes Mal die Galle sorefaltie gesammelt und
in emer Platinschale zn weijteren Eisenanalysen ein-
gedampft. Zur Fe-Bestimmung wurde immer eine
12-stundige Gallenmenge verwendet. KEs ist kaum
nothig zu erwihuen, dass alle fur die Analysen be-
nutzten Chemicalien und Gegenstiinde wie H,SO,,
HCL, Soda (alle vou Kallbaum), ,eisenfreie® Filter
(von Schleicher und Schill), und destillirtes Was-
ser auf Eisen gepriaft warden, und als vollstindig
eisentret sich erwiesen. Der Eisengchalt des Zanks
wurde sorgfiltic bestimmt und in Betracht gezogen.
Ich Dbefolgte bei Ausftthrung meiner Analysen die
von meinem Collegen Damaskin?) ausgearbeitete
Untersuchungsmethode, die hauptsichlich n folgen-
den Momenten bestand:

1) Das Eindampfen Die inperhalb der
ersten 4 Stunden des Tages anfgefangene Galle wird,
nachdem in ihr der Farbstoff spectroscopisch he-
stimmt worden ist, in eine passende Platmschale ge-

Hlep T



bracht, mit 5 cem 10% Sodaldsung vermischt und
auf dem Wasserbade erhitzt. In dieselbe Schale
kommen auch zwei andere Gallenportionen desselben
Tages. Ihe Sodalosung wird nur der ersten PPortion
Galle zngesetzt.  Man engt so lange auf dem Was-
serbade ein, bis die Galle eine dunkelbraune trockene
Consistenz anntmmt, was fir 100 cen Hundegalle
cirea D bis 6 Stunden in Anspruch pimmt.  Sobald
dicse Operation beeudet ist, schreitet man zor Ver-
kohlung der trockencn Galle.

2) Das Verkohlen. Die Platinschale mit
der eingedampften Galle wird auch zum Verkohlen
benutzt, das iber emnem Bumnsen'schen Breuner vor-
genommen wird. Das Verkohlen, das ich immer
von der Peripherte der Schale aus vornahm, wwde
so lange fortgeseizt, bis alle crupyrenmatischen Stoffe
sich vertlichtigt hatten und bis die ganze Masse
dunkel zu glihen anfing. Wie Damaskin gezeigt
hat, ist es ohne Belang, ob man dabei die zu ver-
kohlende Masse allmahlich, oder gleich zum starken
Glihen bringt.

3) Das Ausziehen und Veraschen der
Kohle. Auf die abgekithlte Koble giesst man
destillirtes Wasser und erhitzt so lange, bis die Flis-
sigkeit zu kochen anfingt. Man lasst nun die Kohle
sich absetzen und giesst die darther stehende Flis-
sigkeit durch ein eisenfreies Filter ab. Nachdem die
feuchte Kohle imittelst eines Platinspatels zerrieben
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worden ist, wird sle wieder mit heissem Wasser aus-
gezogen. Man bringt daranf die Kohle auf daselbe
eisenfreie Filter, durch welches die Ausziige Afiltrirt
sind. Mit Hulfe ciner Wasserluftpumpe wird die
Kohle beinahe ganz vom Wasser befreit und sammt
dem Filter in einen passenden Platintiegel zum Ver-
aschen gebracht. Ich machte die Erfahrung, dass
die Platintiegel, wic bekannt, schr wenig dabet lei-
den, da durch Zusatz von Soda die Gefahr der Ent-
stehang von Phosphorplatin offenbar hier bemnahe
ganz beseitigt ist. Es ist rathsam erst die Kohle
langsam zu erhitzen bis man zum starken Glahen
dersclben #bergeht.  Das 4- bis 5-stundige Veraschen
der Gallenkohle ist beendet, wenn man etwas gelb-
weisse Asche nach dem Abkublen findet. Die Asche
wird alsdaun mit HCl abergossen und eine halbe
Stuude auf dem Wasserbade digerirt. Die ant diese
Weise gewonnene salzsaure Losung der gesammten
Salze der Asche wird den bis zur beginenden Kry-
stallisation eingedampften Filtraten der Kohle zuge-
setst, wieder fast zur Trockue eingedampft und dar-
auf mit concentrirter HySO, versetat. Ich  verfubr
manchmal in der Art, dass ich die mit HC] versetzte
Asche so lange ttber dem Bunsen'schen Brenner er-
wirmte, bis die Losung vollstindig klar und die
Platinwinde ganz blank ersolhienen. Danu wurde
chenso wie vorhin mit H,80, in der Wiarme die
HCI aunsgetrieben.
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Die von Salzsiure befreite schwefelsaure Losung
wird aus der Platinschale in ein Reagensglas quan-
titativ tbergefithrt, abstehen gelassen und die klare
Flussigkeit in einen Kolben von 30 cem Inhalt de-
cantirt. Der aus verschiedenen Niederschligen be-
stehende Rest des Reagensglases wird mit Wasser
versetzt, filtrirt und so gut ausgewaschen, bis der
Rickstand auf dem Filter keine Rhodanammonium-
reaction auf Fe zeigt. Die mm Kolben befindliche
nun siammtliches Eisen enthaltende Losung wird mit
Zink reducirt.

4) Das Reduciren MitRecht hat Damas-
kin daranf aufmerksam gemacht, dassin Anbetracht
der so sehr geringen Mengen des Eisens die in Ex-
ond Secreten des Organismus vorkommen, der Eisen-
gehalt des Zinkes immer genan bestimmt worden
muss, da sogar die sog. ,eisenfreien* Sorten mmmer
etwas eisenhaltig sid. Es wurde deshalb imwmer
das reinste Zink geschmolzen, in Form von 1 his2 g
schweren Tropfen in kaltes Wasser gegossen und
nachher getrocknet. Circa 10 g des Zinks wurden
sorgfultiy abgewagen, in verdtnnter H,SO, gelost
und der Fe-Gehalt der Liosung titrimetrisch bestimmt.

Der zur Reduction benutzte Kolben vau 50 cem
Inhalt wurde mit einem Gummipropfen, welcher von
zwel Glassrohren durchsetzt war, luftdicht versehlos-
sen. Die eine der beiden Rahren diente zur Zulei-
tung von Kohlenssure aus einem Kipp'schen Kohlen-
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stinreapparat, die andere dagegen durch einen Gumm-
schlauch verlangert leitete dieselbe in em mit Wasser
gefulltes Gefgs ). Durch diese Vorrichtung konnte
die Luft nicht in das Innere des Kolbens gerathen.
Die Luft warde durch Oeffnen des Hahnes am Kipp-
schen Apparat durch die Kohlensiure ausgetrieben,
sobald die Reduction im Gange war. Zwischen dem
Kohlensiureapparat und dem Kolben war ein Glas-
ballon eingeschaltet, der mit ausgekochtem Wasser
geftllt war und dazu diente, den Kolben nach voll-
endeter Reduction durch Kohlensiure bis zur Marke
zu fullen. Nach beendeter Reduction, wurde der
Kolbhen durchgeschiittelt, bis zor Zimmertemperatur
abgektthlt und in zwei Portionen titrirt.

Das Titriren geschah mittelst des sebr sinnvei-
chen und daber sehr cinfachen und bequemen von
Damaskin construirten ,Schraubentitrirapparats*?).
Der Titer wurde aof metallisches Eisen mit einer
Stammflussigkeit, die von einer jeden Rethe von Ver-
suchen controllirt wurde, eingestellt. HEs wurden
immer 0,05 ccm = 1 Tropfen von der verbrauchten
Chamaleonlosung abgezogen, da ungefihr so viel er-
torderlich war, um 50 cem klarer Flussigkeit zu tin-

giren und in ihr deuthich Rosaflirbung wahrzunehmen.

1) Siehe Abbildung 4 in Arbeiten des Pharm. Tnstitutes zu
Dorpat. Herpusgeg. v. Kobest, Bd. 7 1591, p. 46,

9) Siehe Abbildung 5 in Arbeit. d. pharm, Institus zu Dorpat.
Bd. 7 1891 p. 47.
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Was die Darreichung der pharmakologischen
Eisenpriparate anbelangt, so gab ich dieselben in
etwas Fleisch ein, wo dies aber nicht ging, wurde
eine Schlundsonde zu Hilfe genommen. Die subeun-
tanen Injectionen wurden in iblicher Weise mittelst
emer Pravazschen Spritze ausgefubrt. Der Harn, den
ich wihrend jeder Arzneiapplication mehrmals prafte,
erwies sich stets normal und war frei von Eiwets,
Himoglobin, und von anorganischem KEisen.

Ich gebe nun im Nachfolgenden die Ergebnisse
meiner normalen Versuche, dic ich erst, um die phy-
siologischen Schwankungen der Galle, des Farb-
stoffes und der Eisenausscheidung festzustellen, an-
stellen musate.

b, Versuchsreihe I.

Noermalversnche.

21/V1. Tabelle 1.
Zeit.  Gafle in eem. 0','::;"“;]‘; ﬁmg. Remerkungen.

. ‘ ¢ ‘ Galle enthélt Schieim-
1—11 33’0 3’74 12’35 flocken und flltrirt schwer.

H—3 270 594 16,03
3— 7 300 639 19,17

7-7 90,0 535 47,55
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Eisenbestimmung.

90 cem Galle werden verdampft, verascht ete.

Titre = 0,94757; | Verbrauchtes Zn =15g,
verbraucht 0,65—0,05 enthaltend 0,201 mg Fe;
= (4,6 cem, vorhanden in der Galle
entsprechend 0,5685 mg Fe. 0,5685—0,201
= 0,368 mg Fe.
In der 12-stundigen Gallenmenge (90 cem)
waren also 0,368 mg Fe.

24,VI. Tabeile 2.

Farbstoff
in %g in mg.

7—11 40,6 591 23,14  Galle tride.
11— 3 350 5,75 20,11
3— 7 32,0 531 16,99

77 1075 5,66 61,04

Zeit.  Galle in cem. Bemerktungen.

Eisenanalyse.

Titre : 1 cem = 0,94757; | VerbrauchtesZn=1,12g,
verbraucht 0,65 —0,05 1 enthaltend 0,147 mg Fe;

— ] cem, vorhanden in der Galle
entsprechend 0,568 mg Fe. 0,5685—0,147
= 0,42} wg. Fe.

Binnen 12 Stunden waren also 0,421 mg PFe
mit 107 cem Galle ausgeschieden.
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26/VT. Tabelle 8.

Farbstoff
in %, in mg.

7—11 450 519 23,40
11— 3 30,0 6,12 18,36 Von der zweiten Gallen-

portion cirea 8 cem ver-

3— T 350 636 2226 jhitieh wae be S
7— 7 10,0 6,56 64,0

Zeit.  QGalle in cem. Bemerkungen,

gen jst.

Eisenanalyse.

1108 cem Galle werden verdampft ver-
ascht ete.

Titre : t eem == (,94757; | VerbrauchtesZn=—1,13g,

verbraucht 0,6—0,005 enthaltend 0,151 mg Fe;
= 0,55 cem, in der Galle vorhanden
entsprechend 0,5211 mg Fe. 0,5211-0,151
= 0,369 mg. Fe.

Binnen 12 Stunden waren also 0,369 mg Fe
mit 110 cem Galle ausgeschieden.

21/VL Tabelle 4.

. o Farbstoff
Zelt. Gulle in cem. o oo i MG Bemerkungen,

T—11 34 6,39 21,73 Galle goldgelb, klar.
11— 3 25 682 17,05
4— 7 93 7,14 66,42

7— 17 93 T4 66,42
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Eisenanalyse.

Titre : 1 cem = 0,94757; | VerbrauchtesZn—1,35g,
verbraucht 0,65—0,05 enthaltend 0,201 mg Fe;
= 0,6 com, ' m der (alle vorhanden
entsprechend 0,5686mgFe. | 0,5685~0,201
= 0,368 mg Fe.
Binnen 12 Stuneen waren also (,368 mg Pe
mit 93 cem. Galle ausgesclieden.

28/VEL Tabelle b.

Farbstoll
in %y in mg.

T—-11 40 703 30,92 Ualle klar und flltrirt
? ' schwer,

11— 3 25 5.94 12,98
3— 7 26 6,78 17,64

— 7 88 6,82 61,50

Zeit.  Qalle in cem. Bemerkungen.

Kisenanalyse.
88 com Galle werden verdampft, verascht ete.

Titre : 1 cem. = 9,94757; | Verbrauchtes Zn=1,2 g,
verbraucht 0,65—0,05 enthaltend 0,161 mg Fe;

= 0,6 cem, in der Galle vorhanden
entsprechend 0,5685 my Fe. 0,5685—0,161
= 0,408 mg Fe.

Binpen 10 Stunden waren also 0,408 mg Fe
mit 88 cem Galle ausgeschieden.
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29/VI. Tabelle 6.

Farbstoff
in % in mg.

7—11 38 621 23,60
11— 3 36 617 2221
3—7 2 539 1350

T— 1 99 5,92 59,30

Zeit.  Galle in cem, Bemerkungen,

Eisenanalyse.

99 cem Galle eingedampft, verkohlt, einge-
aschert ete. titrimetrisch bestimmt, ergeben 0,377
mg Fe.

1,VII. Tabelle 7.

Farbstoff
in %4 in mg.

7—11 50 597 29,85 Galle goldgelh,
11— 3 22 4,65 10,23
3— 7 37 4,24 23,15

— 7 109 5,62 63,23

Zeit.  Galle in cem. Beniterkungen.

Eisenanalyse.

109 cem Galle werden verdampft ete.

Kurz vor dem Titriren ist von der reducirten
Flossigkeit 1,5 ccm verschittet worden, so dass nur
48,5 ccm zur Titration kamen. Die betretfende
Eisenmenge (ftir 48,5 cem) ist:



Titre = 0,94757; 1,6 g Zn enthalten
Verbraucht 0,65—0,05 | 0,214 mg Fe
= 0,6 cem

x = 0,568 — Zn = 0,3541 mg Fe.

Die ganze Eisenmenge also wird nach folgender
Berechnung gefunden:

48,5 . . . 0,3541
50,0 . . . x,
X, = 0%.1;15 W _. 0,365 mg Fe.
Binnen 12 Stunden waren also 0,365 mg Fe
mit 109 cem Galle ausgeschieden.

2/VTIL Tabelle 8.
. Farbstoff

il Y50 In mg.
T—I11 31 6,23 19,34
11— 3 28 5,38 15,07
3— 7 21 9,53 20,01 Galle dunkel verfirbt,

— 7 80 7,05 54,42

Zeit.  Galle in cem. Bemerkungen.

Eisenanalyse.

80 cecm Galle ecingedampft, verkohlt, verascht

ete. titrimetrisch bestimmt ergeben 0,418 mg Fe.
3
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3/VIL Tabelle 9.

Zeit. Galle in cem, ";‘{:, frbsmﬂmg_ Bemerkungei,

T—11 265 6,33 16,77
11— 3 265 627 16,62
3— 7 350 684 2204

T— 7T 880 648 5633

Eisenanalyse.

88 cem Galle eingedampft, verascht ete. titrime-
trisch bestimmt ergeben 0,388 mg Fe.

Binnen 12 Stunden waren also (0,388 mg Fe
mit 88 cem Galle ausgeschieden.

Um den Einfluss geringer Abweichungen in
der Futterung und der Zeit der Gallenaufsommlung
zu eruiren, wurden noch vier Versuche gemacht.
Teh fand ebenso wie Tioewenton') und Goro-
decki?), dass Futterung nur mit Fleisch, statt mit
Fleisch und Brod, die Gallensecretion nicht be-
einflusst. Ich fand weiter, dass die Futterung auch
die Eisenausscheidung nicht beeinflusst. Auch Ein-
spannen des Thicres ther Nacht in den Apparat,
den es fur gewohnlich Abends verliess, hatte kei-
nen Einfluss auf die Fe-Menge der Galle,

R
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4VII, Tabelle 10.
Zeit.  Galle in com. in o,:;:rbﬁfr?ﬂ;ng_ Bemerkungen,

_— 3 Der Hund bekommt nur
-4 47 5,73 26’93 860 ¢ Fleiseh und Was-

11— 3 43 9,12 22,03 ser nach Beliehen,
3— 7 38 4,16 15,80

7— 71 128 5,00 64,76

Hisenanalyse.

128 cem Galle eingedampft, verkohlt, ein-
gelischert ete., titrimetrisch  bestimmt, ergaben

0,408 mg Fe.

5/VIL. Tabelle 11.
Zeit.  Galle in eon. in 0 /i;zrhs;:::ﬁ;ﬂg_ Bemerkungen.
7—11 30 5,50 16,5(‘; Dus Versuchsobject be-

komnt 800 g Pleiseh und

11— 3 a0 5’44 16,32 Wasser nach Belieben.
37 3 71,37 25,06

7—7 94 610 5188

Hisenanalyse.
94 com Galle werden veraseht und titrirt.  Die
Eisenmenge betrigt 0,369 mg Fe.

Binnen 12 Stunden waren also mit der Galle
0,369 mg Fe ausgeschieden.

3‘
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6/VIL. Nacht. Tabelle 12.

Farbgtoff
in Y in mg

—11 43 6,12 25,72 Dax Versuchsobject be-

kam am Tage seine ge-

11— 3 44 4,97 21,87 wdihuliche Ration.
3—7 39 434 17,32

7—17 126 5,18 6491

Zeit.  Galle in cem. Bemorkungen.

7/VII. Nacht. Tabelle 13,

Farbstoff
m % in mg.

T-—11 37,0 5,73 21,39 Der Hand verzehrts am

Tage seine gewihnliche

il— 3 36,0 5,41 19,48 Ration.
3— 7 31,0 528 16,37

7 —7 1040 548 5724

Zeit.  Galie In com. Bemerknngon.

Eisenanalyae.

104 ecm Galle pro 12 Stunden werden ver-
ascht und titrirt; die Fe-Menge betragt 0,36 mg Fe.

Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, dass die
Gallenmenge mit threm Farbstoffe immer gewisse
Schwankungen aufweist.

Pas Maximum der Gallenmenge betrug den 4/,
128 cem und das Maximum war den 2/, 80 cem.
Das Maximum und Minimum des Farbstoffes war
den 2Y, 4755 mg und den ¥y 66,42 mg. Die



Durchschnittszahl des Farbstoffes betrigl 59,87 mg
and die Mitelzabl  der Gallenmenge lisst sich als
[02 cemn berechnen.

Welcher Umstaud diese Schwankungen hervor-
rief und beenflusste, konnte ich micht eruiven.

An meinen Versuchen bemerktie ich, dass ge-
wohnlich mit dem Siuken der Gallenmenge eine Ver-
minderung des Farbstoflgchaltes verbunden ist, und
zwar erfolgt diese entweder an demsclben Tage oder
der Gallentarbstoffgehalt vermindert sich erst am
nachsten Tage. So habe ich die (Gallenmengen-
minima.

den 2lyy 2 Zyy  Yyp Yyn mit
90 batel SO 94 104 ecem Galle

notirt, und die entsprechende Gallenfarbstoffminmma
fielen auf den

Apgp W 2y Sy Yyp mit einem Geh.
von 47,55 59,30 54,42 57,88 57,24 mg an Gallen-
farbstofl.

Diesc Wechselbeziehuny kann man auch bei
Nissen!), Gorodecki?) und besonders beit Mul-
ler?) und Dombrowski?) verfolgen, wihrend man

1) loc. cit. p. 21,
2) loe. cit. p. 22.
3) loc. cit. p. 2L
4) loc. cit. p. Hh
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bet Mandelstamm!') und Locewenton?) gar-
nichts davon bemerken kanun.

Meine gefundenen Mittelzalilen (33/yp-=7/yir 91,
bei 20,5 kg Gewicht des Hundes) der Gallense-

cretion,
102 cem Gulle mit

59,87 mg Farbstoff
wie auch die von Dombrowski (M — %y 91,
bei 20,8 kg Gewicht des Hundes)

100,7 cem Galle mit

64,1 mg Farbstoff,
und von lioewenton (/g 90 —3/; H0, ber 205
kg Gewicht des Hundes)

91,0 cem Galle mit

67,58 mg Farbstott
for einen und denselben Hund eruirten Normalzahlen
beweisen, dass das Versuchsobjeckt nicht etwa zu
weiteren Yersuchen durch die lange Dauer der Gal-
lenentziehung untaughch geworden ist, da diese Zah-
len ziemlich tbereinstimmen,

Aus diesen 3 Versuchsreithen berechnete ich die
Giesammtdurchschnittszahlen, um sie im Folgenden
za Grunde zu legen:

97,97 cem Gallenmenge mit
63,85 mg Farbstoff.

1) €. Mandelstamm. Ueber den Einfluss einiger Arzneimittel auf
Seeretion und Zusammensetzung der Galle. Inaug.-Diss, Dorpat 1390.
2) loe. cit. p. 20,
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Die von mir in der 12stiindigen Gallenmenge
bei 13 Versuchen gefundenen Eisenmengen in mg
ausgedrtckt sind also;

den Pl 24026027 98199 Iyl 2 8] 41567
mg Fe | 037 10420570,370,400358 057 042,039 0,41'0,37/0.3310,36

Wie aus diesen Zahlen ersichtlich ist, bleibt dic
ansgeschiedene Kisenmenge beinahe constant, da die
Zahlendifferenzen in den Grenzen des Untersuchungs-
fehlers liegen. Die berechnete Durchschnittszahl des
Eigens betrigt 0,38 mg pro 12 Stunden und 20,5 kg
Korpergewicht, d. h. 0,019 mg Fe pro 12 Stunden
und Kilo Lebendgewicht, wihrend bet Dastre?) wie
ich schon fralier erwihnte, die Zahl 2,35 mal hiher
ausgefallen ist, nimhch 2,34 mg Fe auf 25 Kilo
oder 0,09 mg Fe pro 24 Stunden und 1 kg Kor-
pergewicht.

Ich mochie noch anf die Analogie der Angu-
ben iber Eisen in der Galle mit den Angaben tber
Harneisen anfmerksam machen.

Vergleicht man die gefundenen Bisenwerthe im
Harne in chronologischer Reihenfolge, so findet man
wie dic Zahlen sich von Autor zu Autor succesive
verkleinern. Indem Viale?) uwnd Latini durch-
schmitthich 56 mg Fe in ciner 24stindigen Harnmenge

1) loc. cit. p. 14

9) Viale und Latinl. Ueber das Vorhandensein von Xisen im
normalen Harne und im Schweisse. Schmidt's Jahrbiicher Bd. 87,
1885 p. 153.



40

gefunden haben, gehen Hamburger!) und Mual-
ler?) fur die normale Tagesschwankungen die Zah-
len 7—14 mg Fe an. Walter3d) findet nur 9,5
mg Fe, wihrend bei Gottlieb%) schon nur 2,95
mg angegeben wird. Endlich nach Damaskin?),
Kumberg® und Busch?) betriigt die tiglich
ausgeschiedene Eisenharnmenge im Mittel nur 1 mg Fe.

Dieselbe allmihlige Verkleinerung der Anga-
hen dber den Kisengehalt der Gulle findet man also
auch el Gallenanalysen, was aus der Tabelle auf der
Seite 19 ersichthch ist.

2} Hamburger. Ueber die Aufpahme und Ausscheidung des Fi-
sens.  Zeitschr. f. physicl. Chemie von Hoppe- Seiler. Bd, 2.
1878—70. p. 192, .

3) €. F. Mobller. Ueber Vorkomnien von Eisen imt Hurn bei
verschiedenen Krankheiten und naeh Zufuhr von Eisenpridparaten
Inang.-Diss, ISrlangen 1882,

4) Walter. Zur Frage iiher die Aufnahme von Eisenpriparaten
bei gesunder Menschen. Wratseh 1887, (russisch),

5) Gottlieb. Beitrdge zur Kentniss der Eisenausscheidung durch
den Harn. Arch. £ exp. Path, und Pharm. Bd. 25. 18%0) p. 139

6) lac. cft. p. 7.

7) loc, eit. p. 7.
8) loe. cit. p. 7.

Uebersichtstabelle der Vversuchsreihe 1.

Normalversuche.
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[Ex]

Gewicht des'

P 204

20,7

Hundes i ke. 20,6



ll. Ueber die Kisenausscheidung des
Hundes bei Eisenznfuhr.

A. Einleitung,

Was diec Frage anbelangt, wie sich das Hisen
in der Galle bet kinsthcher Eisenzufuhr verhih, so
existicen beil cmzeluen Forschern vollstandig  wider-
sprechende Resultate.

So hehauptet noch 1875 Dietl!) dass das Fisen
in den Davitractus durch die Galle gelange, und dass
die Lieber das Organ fur die Fasenausscheidung sel.

Falk?) und Lichmann?) sprachen die Ansichi,
aus, dass das Eiseu hauptsichhch darelr dic Leber
sccernirt werde, weil man es beosonders in der Galle

finde.

1} M. 4, Diell. Experimentelle Studien ither die Ansscheidung
des Kisens. Sitzungsber. d. Konigl. Acad. der Wiss, Bd. 71. Abth. 1]
Wien 1875, p. 120,

2) Falk. Uitirt nach Scherpf. Die Zustinde und Wirkung des
Fisens.  Wiivzburg 1877, pag. 123

A4) Lehmann. Bervicht. d. k. zichs. Ges, d. Wissensch, zu Leip-
zig 1850. Nach Scherpt,
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A. Mayer!) und Quevenne?) glauben auf
Grund threr Versuche den Nachweis geliefert zn
habeu, dass das innerlich verabreichte Metall nach
anssen darch die Galle abgefthrt werde.

Weiter berichtet Marcctt?), dass er ber einem
sog. Bisenfresser mittelst eines Magnets aus der Galle
klemne Emsenpartikelchen habe direct anziehen kénnen.

Nach der Injection von Kisenvitriol in die Schen-
kelvene emnes Hundes itberzengton sich Volpinid)
und Cl Papi®) von der Anwesenheit von Eisenoxyd
in der Galle und schliessen auf eine erhohte Kisen-
absonderang durch die Licher.

Das Fisen der Galle stamwmt nach Cl Ber-
nard?), welcher Kannmechen milchsaures Kisenosyd
und Blutlaugensalz i verschicdene Venen emspritztce,
aus den Arterien der Leber.

Auclt Bouchardat? hemnerkte eine erhiohte
Kisenelimination durch die Galle nach innerlicher Ein-

gabe von Eisen.

1) Quevenne. Memoire =ur I'action physiciogique ot thérapeut.
de terruginenx. Archiv. dc phys. p. Bouchardat. Bd. 2. 1854, p. 182,

2) Mayor. De ratione, qua ferrum mutatur in corpoere. inaug.-
Diss. Dorpat 1850

3) Marcett. Moed. ch. tramsact. N1l Nach Scherpf.

4) Volpini. Sechmidt's Jahrb, Bd. 120, 1865. p. 8.

5) €l. Papi. Uehcr die Wirkung der Eisenmittel auf den thieri-
schen Organismus.  Gaz. lomb. 3 1860, I}Iach Schoerpl.

6} C. Bernard. Archiv general de medic. Janv. 18I3. Naeh
Scherpf.

7) Bouchardat, Compt. rend. Bd. 75. XNach Scherpf,
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Nach einer eigenartigen Ansicht von Lussanat)
soll ein ,Intermediirer* Fisenkreislauf »wigchen Darm,
Lieber, Galle und Darm bestehen und es sollen nur
sehr minimale Kisenmengen in den grossen Kreislaul
gelangen. LHeser Autor meint, dass das gauze durch
den Magendarmtractus resorbivie Hisen durch die
Lieber secernirt werde, wm wieder von der Darm-
schleimhaut aufgenommen zu werden.

Beai semen Studien tiber subcutane Eiseninjectio-
nen beobachtete Glacveke?) zu gleicher Zeit die
Eisenausscheidung durch die Galle und fand nach
hypodermathischen Fiseneinspritzungen eine erhohte
Eisenmenge in derselben, hauptsiichlich in oxydischer
Form; tibrigens giebt er zu, dass die Hauptmenge
des Eisens durch die Niere ansgeschieden wird.

Zum Unterschiede von anderen Metallen soll sich
nach Wichert3) das BEisen nur durch die Fieber,
als taurochol- und glycocolsaures Natrondoppelsalz
ausscheiden.

Dass der Lieber die speeifische Function der
Eisenausscheidung unbedingt zugeschricben werden
mitsge, versucht Zaleskit) aof folgende Weise zn
beweisen. Durch zahlreiche chemische Analysen ge-

1) Lussana. La Spermentalo Bd. 30. Oct. 1872, Nach Scherpf.

2) Glaeveke ~ Ueber subeut. Eiscninjectionen. Arch. f. exp.
Path., und Pharm. Bd. 17. 1883, p. 466,

3) E. Wichert. VUecber den Ucbergang von Metallsalzen in dic
Galle. Inaug.-Diss. Dorpat 1881

4) St~ Zaleski. Zur Frage iiber die Ausscheidung des isens
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lang es diesem Autor nachzuweisen, dass die Leber
ziemlich grosse Mengen von orgamschen Kisenver-
bindungen enthilt. Weitere Untersuchungen mit der
Einspritzung  von Ferrum natrotartaricnm ins Blut,
welche bei einem von zwer gleich grossen Hunden
desselben Wurfes vorgenommen wurden, zeigten, dass
die Leber des Thicres, welchem injicirt worden war,
doppelt so viel Eisen enthielt, als die desjenigen
dem nichts injicirt worden war.

Im Darmtractus dagegen fanden sich bei beiden
die gleichen Eisenmengen. Nach Glaevecke’s?)
Angaben soll nach 4 bis 6 Stunden nach der Injec-
tion eine Vermehrung des Eisengehaltes der Galle
eintreten und es soll fir die Ausscheidung durch
die Galle gunz gleich sein, ob ein Ferro- oder ein
Ferrisalz einverleibt wurde, da das Eisen als Oxyd
und pur i Spuren als Oxydul ausgeschieden werde.
Nach Cervello?) erscheint das Eisen in der
Galle, gleichgtltig als was es eingespritzt wurde,
theils als Oxyd, theils als Oxydal

Ivo Novi3), von dem schon die Rede war,
kam im Grossen und Ganzen auf Grund seiner Ver-

aus d, Thierkérper und z. Frage iiber die Menge dicses Metalls b.
hungernden Thicren. Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 23. 1887
p. 317. Studien iiber die Leber. Zeitschrift f, phys. Chemie. Bd.10.
1886. p. 12,

1) Glaevecke. Ueber die Ausscheidung und Vertheilung des
Eisens im thierischen Organismuss. Inaug.-Diss. Kiel 1882,

2} Cervello. Virchow - Hirsch. Jahrosb. Bd. 2. 1885, p. 676.

3) loe. eit. p. 14
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suche zu Liussana’s!) Ansicht, d. k. er versucht
dic ,intermediire* Eisenkreislauftheorie aufrechit zu
erhalten.

Er analysirte ganz kleine Mengen der Galle
(24—60 cem), die er spitestenz nach 4stindiger
Liebersecretion seinen zweien mit verschiedener Kost
und verschiedenen Eisenpriiparaten gefatterten Hun-
den mit completer Gallenfistel entnahm. Um ein
Beispiel seiner Versuchsanordnung zu geben, sei es
mir erlaubt eine seiner Tabellen beinake in extenso

zu copiren.

o] | Dosis des | Eisenge- .

ot B R

| g | inomg
2 88 2235 1h 300 018 | 65 1,21
93 55,70 1h 15° 0,21 | 10,0 1,25
24 55,70 '3 h 15,} 0,91 | 10,0 | 1,25
26 46,0940 | 017 | 7.3 1,13
28 34,95 3 h 500,15 | 58 | 052
2 | 46,953 b 0. 3,8 0,62
7 366420 ) L | 23 0,69
19 29,69 3h 357 3,1 0,25
22 1 97,854k 200 0,496, 30 0,26
23 35,62 13 h2s) .1 40 | 04l

| ; |

1} loe, ¢it, p. 44,
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Prevost?) und Binet studirten den Hinfluss
verschiedener Arznelen aunf die Secretion der Galle.
Die Experimente machten sie so, dass alle 5—i0
Minuten mittelst eines Katheters der kompleten Gal-
lenblasentistel (ralle entnommen, und darauf letztere
gemessen und untersucht wurde, ob nicht die einge-
gebenen Arzneien in die Galle tbergetrcten wiiren.
¥inem Hunde von 7 kg Gewicht wurden mnerlich
3 Tage lang Dosen zn 0,01 und 0,02 von Ferrum
citricum ammoniatum eingegeben. Die genannten
Forscher machten die Beobachtung, dass eine kleine
Verminderung der Gallenmenge stattfand, die nur
einen Tag anbielt. Die wihrend dreier Tage auf-
gefangene Gualle, im Ganzen 40 cem, wurde gesam-
melt, verdampft, verascht und auf Fisengehalt wit-
telst colorimetrischer Methode gepraft.

Es ergab sich, dass in der angefuhirten Quantitat
Galle ungefihr 0,07 ing Fisen waren, d. h. aunf 100
cem (Falle waren (,42 mg Fe enthalten,

Dieser Eisengehalt der Galle soll nach Pre-
vost und Binet durch Uebergang des eingefithrten
Kisens in die Galle zu erkliren sein.

In Anbetracht der Thatsache, dass alle Autoren
darin ilbereinstimmen, dass die (alle stets eisenhal-

1} 1. Prevost et P, Binet. Recherches expérimentalos relatives
A l'action des medicaments sur la séerétion biliaire ot & leur élimi-
nation pay cette s¢erétion. Revue mddicale de la snisse romande.
N. 5 90 mai 1848, p. 1.
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tic ist, und dass alle bis jetzt gemachten Analysen
tber Kisengehalt der Galle zeigen, dass die Galle
aof 100 cem mehr Eisen unter normalen Bedingun-
gen (wie aus der Tabelle auf der Seite 19 ersichtlich
ist) aufweist, kann die Erklirung der beiden fran-
zbsischen Forscher nicht angenommen werden und
man kann eher auf Grund ibrer Versuche behaupten,
dass das kunstlich zugefuhrie Eisen nicht wieder in
der Galle erscheint.

Baserin?) stellte Versuche itber die Eisenmenge
in der Galle bei Polycholie an. Die Gallenfistethunde
wurden, nachdem ihre Galle auf Eisen analysirt wor-
den war, mt Arsenwasserstoff vergiftet, und in der
danach reichlich entleerten farbstoffreichen Galle wur-
den nun von Neuem der Eisengehalt und Farbstoff-
gebalt bestimmt. Wihrend nun der Eisengehalt in
der Galle nach der As Hy-Vergiftung keine bemerk-
bare Verinderung zeigte (vor und nach der Vergif-
tung 1—-3 mg Fe in der Galle von 8 Stunden), nahm
der Farbstoffgehalt in derselben durch die Vergiftung
erheblich zu. Dies Verhaltniss blieb auch nach 14
Tagen noch dasselbe.

Hamburger’s?) Angabe, nach der auch nach
Eiseneinverleibung per os keine merkliche Zunahme

1) Baserin. Teber den Eisengehalt der Galle bei Polycholie.
mitgetheilt von Minkowski. Arch. f. oxp. Path. Bd: 23. 1887, p. 189
Virchow-Hirsch Jubrosherichte iiber d. gesam. Med. Bd. 2. 1887. p. 140,

9 L p. 9
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des Eisens in der Galle bemerkbar war, wurde schon
erwihnt.

Ivo Novi resumirt seine Ergebnisse i die-
sem Satze: Nur die stomachale Darreichung von Ei-
sen (als organische und anorganische Verbindung,
als Chlorid, Carbonat, Saccharat, Citrat) vermehrt die
Eisenausscheidung in der Galle.

Diesen Schlusssatz stiitzt er anf folgende That-
sachen :

1) Nach reiner Fleischkost bemerkt er deutliche
Vergriosserung der Bisenmenge in der Galle eines
Hundes,

2) Grosse Dosen loslicher Esenpraparate (8—16
mg Eisensaccharats pro Thag und Kilo Korpergewicht)
bewirken die grisste Kisensecermrung durch die
Galle.

3) Mittlere Dosen (5 mg des Fisencitrats pro
Tag und Kilo Lebendgewicht) gaben wiederholt ver-
mehrte Eisenausschetdung durch die Galle, die einige
Tage anhielt und die 3fache Héhe der normalen
Werthe erreichte.

4) Die kleinsten per os gereichten Dosen (1 mg
des Eisenchlorids pro Tag und Kilo Lebendgowicht)
wie auch die grossen und mittleren Dosen subeutan
applicirt (28 mg des Citrats und 4 mg des Saccha-
rats pro Tag und Kilo) andern an der Zusammen-
setzung der Galle gar nichts.

Gegen diese Angaben hat Dastre mit Recht
4
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die Meinung ausgesprochen, dass diese Experimente
nicht unter eigentlich physiologischen Verhiltnissen
ausgefuhrt wurden, da einerseits das Versuchsobjeckt
nicht in Fisengletchgewicht war, da andererseits viel
zu  kleine Gallenniengen (24—60 cm) zur Analyse
verwendet wurden und die Gialle vermuthlich oft viel
Blut und Schleim heigemengt enthalten habe.

Sieht man aber aunch ganz davon ab, dass so
kleine Gallenmengen, wie Ivo Novi sie verwandte,
nach memer und Dastre’s Hrfahrung eine pricise
Ausfuhrung der Analyse kaum gestatten, so reducirte
Ivo Novi mittelst schwefliger Sdure, von deren Un-
zulissigkeit als Reduetionsmittel sehon Seite 17 die
Hede war.

Kunkel?) will in seiner vor kurzem erschiene-
nen Arbeit tber Eisenresorption, hauptsicblich auf
die Thatsache gesitzt, dass Zaleski, Jacobj und
A. nach kunstlicher Eisenzufuhr starke Anhiufung
des Eisens in der Leber gesehen und dass Tvo Novi
und andere Forscher eine Eisenvermehrung in der
(ralle nach Eisenzufuhr gefunden haben, die Galle
als den wesentlichsten Ausscheidungsweg fir das
Eisen angesehen wissen.

Auf pag. 19 des Separatabdruckes seiner Arbeit
liest man: ,Es kann kaum mehr zweifelhaft sein,
dass die Galle der wesentlichste Ausscheidungsweg

1) A. Kunkeh Zur Frage der Bisenresorption. Pfliiger’s Arch. T,
d. gesam. Physiol. Bd. 50. 1891 p. DU
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fur das Eisen ist. Von den Versuchen Hambur-
ger’s abgesehen, sprechen alle anderen hiertiber vor-
handenen Experimente fur diese Annahme.*

Man muss aber im Auge behalten, dass im Ge-
gensatz zu denjenigen Autoren, welche den Nach-
wels geliefert zu haben glauben, dass das Eisen di-
rect durch dic Galle ausgeschieden werde, andere
existiren, und zwar in stattlicher Zahl, welche gerade
entgegengesetzie Angaben machen, d. h. darauf hin-
weisen, dass das Kisen auf bis jetzt noch nicht sicher
festgestelltem Wege mit Ausschluss der Galle in den
Darm gelange. Ich erlaube mir nur einige von die-
sen Autoren zu erwihnen und betrefls der niheren
Details dicser Frage auf die Stender’schet) Arbeit
hinzuweisen.

In ihrem klassischen Werke ,Die Verdawungs-
sifte und der Stoffwechsel* sprachen schon im Jahre
1852 Bidder?) und Schmidt die Meinung aus,
dass wobl an das Bestehen ecines intermeditiren Ki-
sendarmblutkreislaufes zu denken ist, spater nahm auch
Wild?%) und A. diese Anschauung an.

R. Gottlieb*) hehauptet, dass das kimstlich
zugefahrte Eisen sich erst in der Lieber anhiuft und
von da allmihlich in den Blutkremslanf abgegeben

1} loe. eit. p. 7.
9 loe. it po 9
3} Wild citirt nach Kunkel
4) lee. vit. p. 40
4*
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wird, um durch die Darmschleimbant eliminirt zu
werden.

Die Thatsache, dass viele schwere Metalle ana-
log dem Eisen durch die Darmschleimhaut ausgeschie-
den werden, hat fur Blei Aunuchat, fir HeLudwig,
fur Kupfer Ellenberger, for das Wismuth Mayer
und Steinfeld und endlich for das dem Eisen sehr
ahnlichen Mangan Kobert!) und Cahn?) nachge-
wiesen.

Aus dieser kurzen Literaturitbersicht ersieht man,
wag fur verschiedene Meinungen in Betreff der Eisen-
ausscheidung durch die Galle bis jetzt herrschen.
Es erschien uns deshalb sehr zweckmussig diese
hochst wichtige Frage unter Anwendung moglichst
feblerfreier Methoden noch einmal zu untersuchen.
Am 21. Juni habe ich daher Versuche mit subcutaner
und stomachaler Kinverleibuug von Ferrum oxyd.
saccharatum solubile auezufithren angefangen

1) M. Kobert. Zur Pharmak. des Kisens und Mangans. Arch.
f. exp. Path. und Pharo. Bd. 16. 1883. p. 384

2) 1. Cahn. Ueber die Resorptions- und Ausscheidungsverh, d.
Mangans im Organismus. Arch. f exp. Path. und Pharm. Bd. 18.
p. 146. 1884,
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B. Eigene Versuche.

a. Versuchsreihe II.

Subeutane und stomachale Einverleibung von
Ferrum saccharatum oxydatum solubile.

Den 31/yi1 um 101, v. M. werden dem Versuchsoh-
jecte vermittelst einer Pravaz’schen Spritze 15 eem 33%
Losung von Ferr. oxyd. sacchar. solubile beigebracht.
Dieses Praeparat, welches von Dr. Hornemann
zum Zweek unserer Versuche dargestellt war, enthielt
in 1 g 0,30 mg. Fe. Das Thier erhielt also in
15 cem der Lisung 175 mg Fe, und zwar nnter die
Haut des Ritckens langsam injicirt. Der 21,5 kg
schwere Hund erhielt also 87 mg Fer pro Kilo
Korpergewicht.

13/VIL Tabelle 14.

Farbstoff
in % in mg.

10— 2 38 5,24 19,91 Der untersuchte Harn

zci'g't nichts abnormes, also
2— 6 34 5, 0 17, () kein ungebundenex, mit der

Rhodati- oder (NH,) ;8-Reac-
6— 10 34 9,60 14’(}4 tion nachweisbares Lisen.
10—10 111 — 50;9_5—m

Eisenanalyse.

Zeit.  Galle in com. Bemerkungen.

111 cem Galle werden verdampft ete.
Titre : 1 cem 0,52406; | VerbrauchtesZn=§,69 g;
verbraucht 1,05—0,05 enthaltend (,266 mg Fe»
— 1| com, vorhanden m der Galle
entsprechend 0,5246 mg Fe. | 0,5246—0,266
= 0,298 mg Fe.






