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Beim Scheiden von der Alma mater ist
es mir eine angenchme Pflicht, allen meinen
hochverehrten I.ehrern —, nicht allein den noch
an der hiesigen Hochschule wirkenden, sondern
auch den jetzt im Auslande weilenden, — die
an meiner wissenschaftlichen Ausbildung Theil
genommen haben, meinen tiefempfundenen
Dank auszusprechen.

Besonders bitte ich Herrn Professor R. Ko-
bert, meinen herzlichsten Dank fiir die An-
regung zur vorliegenden Arbeit, sowie fiir das
liebenswiirdigste und freundlichste Entgegen-
kommen und das dieser Arbeit entgegen-
gebrachte grosse Interesse entgegennehmen zu
wollen.

Herrn Docenten Dr. med. Stadelmann
sage ich meinen besten Dank fiir die Ueber-
lassung des Versuchsobjectes und die freund-
liche Anleitung bei Ausfithrung der Experimente.

Herrn Professor Alexander Schmidt
fihle ich mich zu aufrichtigem Danke ver-
pflichtet fiir die Erlaubniss, die vorliegenden
Untersuchungen im physiologischen Institute
ausfuhren zu diirfen.



' I.
Historisch-literarischer Ueberblick.

a) Ueber den Gallenfarbstoff.

Unsere Kenntnisse iiber die Menge des mit der
Galle ausgeschiedenen Farbstoffes, sowie iiber die Ein-
fliisse, welchen die Bildung und Excretion dieses Gallen-
farbstoffes unterliegt, stammen erst aus der jiingsten Zeit.
Wiihrend die anderen Bestandtheile der Galle eine sehr
reichhaltige Literatur zu Tage gefordert haben, um so
mehr, da die Galle seit den iltesten Zeiten den Aerzten
bekannt war und stets ihr Interesse in sehr hohem Grade
beansprucht hat, wurde iiber den Farbstoff derselben nur
Weniges bekannt, und selbst dieses Wenige enthielt viel
Unrichtiges. So 2z B. hielt Berzelius ! ™4 ?) den
Gallenfarbstoff' fiir identisch mit dem Chlorophyll der
Pflanzen und stickstofflos, was aber schon Scherer?)
durch die Elementaranalyse von aus Gallensteinen und
aus dem Harn eines Gelbsiichtigen gewonnenem Gallen-
farbstoffe widerlegt hat. Die Erklirung fiir diese man-
gelhaften Kenntnisse des Gallenfarbstoffes in fritherer
Zeit wire in Folgendem zu suchen: Erstens wurde der
Farbstoff, ebenso wie das Mucin und einige andere Stoffe,
zu den unwesontlichen Bestandtheilen der Galle gerech-
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net ‘), weil man ihm keine Rolle bei der Verdauung zu-
zuschreiben vermochte; und zweitens war man nicht im
Stande, den Farbstoff aus der Galle vollkommen rein ab-
zuscheiden *),

Hatte also die Physiologie diesem Gallenbestand-
theile nur wenig Aufmerksamkeit gewidmet, so nahm
sich spiiter die experimentelle Pathologie seiner um so
mehr an, da man in ihm die wesentliche Ursache jener
eigenthiimlichen Verfirbung der Haut, Schleimhiute und
Gewebe des Korpers erkannte, die das klinische Bild des
Icterus darstellt. Dieser bei verschiedenen Krankhei-
ten auftretende, als Icterus bezeichnete Symptomencom-
plex hatte aber von je her allgemeines Interesse der
medicinischen Welt erweckt; kein Wunder also, dass
man in der neueren Zeit immer mehr und mehr bestrebt
war, Methoden ausfindig zu machen, welche uns in das
Wesen seines Urhebers, des Gallenfarbstoffes, tiefer hin-
einschauen liessen. Auch eine zweite pathologische Er-
scheinung, die Cholelithiasis, trug viel zur Erfor-
schung des Gallenfarbstoffes bei, nachdem man denselben
als Bestandtheil in Gallensteinen entdeckt hatte.

War man auch durch Anlegen von permanenten
completen Gallenfisteln (mit Unterbindung des Ductus
choledochus) an Thieren, besonders Hunden, im
Stande, simmtliche producirte Galle direkt dem lebenden
Organismus zu entnehmen und so studiren zu kénnen,
so fehlte es doch lange an einer zuverlidssigen Methode,
die Farbstoffmenge derselben quantitativ zu bestimmen.
Die Uebelstiinde der chemisch quantitativen Bilirubinbe-
stimmung der Galle beruhen nicht bloss in den #usserst
minimalen Quantititen von Farbstoff, welche die Galle

enthilt, und der ungemeinen Schwierigkeit, ihn aus der
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stark eiweisshaltigen Fliissigkeit ohne Verluste abznschei-
den, als vielmehr in seiner iiberaus leichten Zersetzlich-
keit, denn nicht nur bei den chemischen Operationen,
sondern schon durch Einwirkung von Licht und Wirme
geht dieser Farbstoff Verinderungen ein. Darum griff
man begierig zur colorimetrischen Methode ®), als diese
bekannt wurde.

Auf diese Weise fiihrte Tarchanoff® wmd ") seine
Untersuchungen der Gallenfarbstoffausscheidung an Hun-
den mit permaneuter incompleter (der Ductus chole-
dochus war nicht unterbunden) Gallenfistel aus.
Tarchanoff konnte durch intravensse Injectionen von
Wasser, Himoglobin und Bilirubin nicht nur einc ver-
mehrte Gallensecretion, sondern auch eine sehr bedeutende
Vermehrung des Farbstoffgehaltes der Galle erzielen und
wollte diese Versuche in der Weise erkliren, dass das
Bilirubin direkt von der Leber aus dem Blute aufgenom-
men und ausgeschieden werde, wihrend das injicirte
Wasser eine Auflosung von rothen Blutkorperchen be-
dinge und das dadurch frei gewordene Himoglobin ver-
wandle sich, ebenso wie das direkt injicirte, in Gallen-
farbstoff, welcher dann von der Leber aufgenommen und
zur Excretion gebracht werde. Den Ort der Umwand-
lung des Blutfarbstotfes in Gallenfarbstoff verlegte also
Tarchanoff in die Blutbahn.

Wenn auch Tarchanoff mit unvollkommener
Methode gearbeitet hat, so konnten doch spiter Stadel-
mann®"®) uynd Gorodecki!®) bei ihren Versuchen
mit Hiémoglobininjectionen und Vossius?') nach Ein-
spritzungen von Bilirubin mit viel genauerer Methode im
Wesentlichen dhnliche Resultate erzielen. Tarchanoff’s
Deutung aber, dass die Gallenfarbstoffbildung in der Blut-
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bahn vor sich gehe, ist von Stadelmann®®?°) mit
Recht widerlegt worden, denn gerade der Umstand, dass
die Ausscheidung von injicirtem Bilirubin sehr schnell
beginnt und nur kurze Zeit andauert, wihrend beim
Himoglobin das Umgekehrte stattfindet, weil die Leber
sich erst den Farbstoff bereiten muss, spricht fiir eine
Umwandlung in der Leber.

Die Beobachtung, dass das Bilirubin der Galle aus
zersetztem Blutfarbstofle entstehe, war schon viel frither
gemacht worden. Schon im Jahre 1347 hatte Vircho w '*)
die Entdeckung gemacht, dass unter Umstinden in alten
Blutextravasaten aus dem Blutfarbstoffe ein krystallini-
scher Farbstoff entstehe, welcher im Verhalten gegen
Reagentien grosse Aehnlichkeit mit dem Gallenfarbstoffe
besitzt. Aehnliche Beobachtungen sind spiter auch von
sehr vielen anderen Autoren gemacht worden. Dieser
als Himatoidin bezeichnete krystallinische Farbstoff
wurde, da es Zenker und Funke!®) und 11 Jahre
nachher Valentiner?!) gelang, ersteren aus Galle und
letzterem aus gepulverten Gallensteinen, dem Himatoidin
gleiche Krystalle darzustellen, als identisch mit dem
Bilirubin betrachtet, obgleich Staedcler und Holm *®)
es zu bestreiten versucht hatten. Besonders haben die
neueren Untersuchungen von Hoppe - Seyler'),
Salkowski') und Nencki und Sieber') diese
Identitit sicher gestellt. Auch bei Ausfilhrung aunderer
Untersuchungen, bei der Darstellung von Harnfarbstoff
aus Blutfarbstoff, gelangt Hoppe-Seyler ') zu dem
Schlusse, dass Hydrobilirubin als ein durch Reduction
verindertes Spaltungsproduct des Blutfarbstoffes aufge-
fasst werden darf, und dass die Gallenfarbstoffe Zwischen-

stufen dieser Umwandlung darstellen.
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Frerichs und Staedeler?) hatten eine Bildung
von Gallenfarbstoff aus einer im Blute stattfindenden
Zersetzung der aus dem Darmtractus resorbirten Gallen-
siiuren angenommen und stiitzten ihre Ansicht zunichst
auf die von ihnen gemachte Wahrnehmung, dass bei Kin-
wirkung von Schwefelsiiure auf farblose Gallensiuren
Chromogene entstehen, welche in vielen Beziehungen und
namentlich in Bezug auf ihr Verhalten gegen das Gme-
lin’sche Reagens den natiirlichen Gallenpigmenten sehr
ibnlich wiiren; eine weitere Stiitze dieser Hypothese
glaubte Frerichs darin zu finden, dass er nach Injec-
tionen von gallensauren Salzen in die Venen von Hunden
constant im Urine der Thiere Gallenfarbstoff nachweisen
konnte, withrend es ihm fast nie gelungen war, die in
die Venen eingefithrten Gallenssiuren im Urine wieder
su finden. Aber Staedeler?') selbst wies bald nach,
dass keine Identitidt zwischen den von ihnen durch
Schwefelstiure erhaltenen Zersetzungsproducten der Gallen-
siuren mit den Gallenfarbstoffen besteht, und das Auf-
treten von Gallenfarbstoffreaction im Urine nach intra-
vendser Injection gallensaurer Salze erklirte Kiihn e ??)
dadurch, dass die ecingeftihrten Gallensiuren eine Auf-
losung von rothen Blutkorperchen bewirken, und der
frei gewordene Blutfarbstoff zu Gallenfarbstoff umgewan-
delt werde.

Kithne suchte seine Anschauung noch durch andere
Experimente, durch Einspritzungen von Himoglobin-
lésungen in’s Blut, aufrecht zu halten und nahm, indem
er aus Leberzellen Bilirubin darstellen zu konnen glaubte,
an, dass die Umwandlung selbst in der Leber stattfinde;
doch hat Heidenhain?) mit Recht auf die Moglich-
keit hingewiesen, dass der Farbstoff erst bei den chemi-
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schen Operationen in die Leberzellen hineindiffundirt
sein konne.

Kihne's Aonnahme, welche im Wesentlichen die
Lehre Vircho w's reproducirte, wurde unter mehreren
anderen bekannt gewordenen Erfahrungen auch durch die
Experimente Hermann 's?) gestiitzt, welcher nach in-
travendsen Injectionen von Wasser das Auftreten von
Gallenfarbstoff im Harn constatirte und dies auf das Aus-
treten von Blutfarbstoff aus den Korperchen und dessen
Umwandlung in Gallenfarbstoft bezog. Allein Steiner?*),
der bei Anstellung dhnlicher Versuche keinen Gallenfarb-
stoff im Urine nachzuweisen im Stande war, konnte die
Resultate H e v m an n's nicht bestiitigen und folgerte daraus,
dass die Umwandlung des Blutfarbstoffs in Gallenfarbstoff
in der Blutbahn mit Umgehung der Leber nicht moglich sei.

Dieser Anschauung trat auch Naunyn?®) bei, da
die Beobachtungen, welche er bei secinen mannigfachen
Experimenten machte, nicht geeignet waren, die Ent-
stehung des Gallenfarbstoffes durch Zersetzung des Blut-
farbstoffes im Blutserum zu erweisen, sondern im Gegen-
theil Versuche mit Einfiihrung von Himoglobinlésungen
oder von Blutkérperchen auftbsenden Substanzen in die
Vena portarum dafiir sprachen, dass in der Leber eine
Umbildung von Hiamoglobin in Gallenfarbstoff Statt hat.
Ja! auf Grund weiterer Untersuchungen, welche Nau -
nyn und Minkowski?" 2 wd 2?) ap entleberten Vigeln
anstellten, gelangten diese Autoren zu dem Resultate, dass
der Gallenfarbstoff nur in der Leber gebildet werde, in-
dem in den Capillaren derselben blutkdrperchenhaltige
Zellen auftreten, welche das in ihnen enthaltene Himo-
globin zu Gallenfarbstoff verwandeln, wobei gleichzeitig
in den Leberzellen ein eisenhaltiges Pigment auftritt.
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Wihrend Stern?®) zu demselben Schlusse, dass die
Leber die Bildungsstiitte des Gallenpigments darstelle,
kommt, weil er nach Ausschaltung der Leber bei Vigeln
keine Ansammlung von Gallenfarbstoff in den Geweben
und Secreten finden konnte, fithrt Valentini®) als
Beweis der Gallenfarbstoffbildung in den Leberzellen aus
zersetztem Hi#moglobin den Umstand an, dass es ihm bei
seinen Kxperimenten (an Wasserschildkroten) gelungen
sel, in den Leberzellen Gallenfarbstoff und eisenhaltiges
Pigment nachzuweisen.

Zur Widerlegung der von Morgagni, Boer-
have, van Swieten und Anderen vertretenen Theorie,
nach welcher die Galle und ihre specifischen Bestand-
theile im Blute priformirt seien und nur durch die Leber
abgeschieden werden, also ein wahres Excret darstellen,
wurden auch die Experimente von Joh. Miiller?),
Kunde®) und Moleschott3) herangezogen, welche
nach Exstirpation der Leber des Frosches in dessen
Blute, der erste nach 4 Tagen, der letzte nach Wo-
chen keine Spur von Gallenbestandtheilen aufzufinden
vermochten.

Die Angabe Naunyn’s iber das Erscheinen blut-
korperchenhaltiger Zellen in der Leber fand nach
einer Richtung hin eine Bestdtigung in den Beobachtun-
gen Lowit’s?®), aus welchen die Wahrscheinlichkeit her-
vorgeht, dass die Bildung des Gallenfarbstoffes aus dem
Blutfarbstoffe sowohl unter normalen, als unter patholo-
gischen Verhiltnissen auch in anderen, als den Leberzel-
len, vor sich gehen kann und nicht als eine ausschliess-
liche Function der Leberzellen angesehen werden darf,
Auch nach Ldwit findet eine Aufnahme und Zerstb‘rung
von rothen Blutkérperchen in verschiedenen Zellen, be-



14

sonders Leukocyten, statt, wobei aus dem Blutfarbstoffe
Gallenfarbstoff gebildet wird; doch soll diese nicht allein
in der Leber, sondern auch in Milz und Knochenmark
vor sich gehende Erscheinung nur noch von untergeord-
neter Bedeutung sein, wiihrend die Leberzellen sowohl
als die Hauptbildner des Gallenfarbstoffs anzusehen wiiren,
als auch die Vermittler der Ausscheidung aus dem Blute
des ausserhalb der Leberzellen, in Zellen anderer Art, ge-
bildeten Gallenfarbstoffes darstellen.

Die Gallenfarbstoffbildung als eine Function der
Leberzellen aufzufassen, tragen auch die Befunde von
Anthen®) und Kallmeyer?®) bei, denen zufolge
Leberzellen bei Gegenwart eines Kohlenhydrates (Trau-
benzucker oder Glycogen) im Stande sind, Himoglobin
zu zerstéren unter Bildung eines dem Bilirubin sehr nahe
stehenden Farbstoffes, sowie unter Vermehrung des Gal-
lensiiurengehalts der Zellen. Wihrend aber Hoffm ann®®)
und K lein?®) diese Zersetzung des Himoglobins durch die
Leberzellen als einen rein chemischen Vorgang auffas-
sen, welcher nicht an die Thitigkeit der Zelle als
Individuum, sondern an das Protoplasma derselben ge-
bunden ist, verwerthet Baum?*’) seine Untersuchungen
zur eigenthiimlichen Hypothese, dass durch die Leber-
zellen, speciell durch ihre zerfallenden Kerne, die Gallen-
siaren geliefert werden, welche wiederum ihrerseits den
Blutfarbstoff zum Theil in Bilirubin umwandeln.

Fir die Gallenfarbstoffbildung innerhalb der Leber-
zellen tritt auch Afanassjew?® =) ein auf Grund
des Nachweises von Gallentarbstoff in der Leberzelle bei
vermehrter Gallenbildung (Toluylendiamin) und nach
Durchsehneidung der Liebernerven, sowie auf Grund der
differenten mikroskopischen Zellenstructur der Galle se-
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cernirenden Leber gegeniiber der ruhenden Driise. Dabei
soll der auch wahrscheinlich unter normalen Verhiltnissen
stets stattfindende Zerfall der rothen Blutkérperehen; nnd
die Aufnahme dieser Zerfallproduete in die Leberzellen
die Anregung zur differenten Zellenstructur und zur Gal-
lensecretion bilden.

Nachdem die colorimetrische Methode durch Vier-
ordt* ™ *), der einen besonderen Spectralapparat zur
Photochemie construirte, eine bedeutende Vervollkomm-
nung erfahren hatte, unternahm Kunlkel*) mit Hilfe
des Vierordt’'schen Apparates quantitative Bestim-
wmungen der Farbstoffmenge. Die Vorziige der Vier-
ordt’schen Methode vor allen vorher gebrauchten sind
schon von Stadelmann® = °) hervorgehoben worden,
der auch die Einwinde Hoppe-Seyl er’s') gegen die
Anwendbarkeit dieser Methode widerlegt hat, indem er
sich zugleich auf Beweise vou Seiten Kunkel’s und
Vossius' stiitate.

Kunkel, der gleichzeitig auch dic Iisen- und
Schwefelausscheidung durch dic Galle bestimmte, gelangt
aut Grund seiner Untersuchungen zu dem Sehlusse, dass
es ein constantes Verhiiltniss zwischen Eisen- und Farb-
stoffausscheidung durch die Galle giebt, und bezieht beide
auf zersetzten Blutfarbstoff, wobei er sich zugleich auf die
von Hoppe-Seyler*), Maly*) und Jaffe®) wohl-
begrimdete Annahme stiitzt, dass simmtliche Farbstoffe
des thierischen Korpers in nichster chemischer Verwandt-
schaft zu einander stehen, so dass man einen — den
Blutfarbstoff — als Muttersubstanz, die anderen als dessen
Abkémmlinge auffassen darf. Es soll also nach Kunkel
beim Zerfall des Himatins resp. des Blutfarbstoffes in der
Leber ein eisenreicher Rest abgespalten und grossten-



theils zuriickgehalten werden, wihrend C, H, N und O
als Gallenfarbstoff nach aussen treten.

Nach Kunkel fihrte Vossius ') spectralanaly-
tische Gallenfarbstoffbestimmungen nach Vierordt aus
und konnte zwar die oben erwihnten Angaben Tar-
chanoff’ s betreffend die Bilirubininjectionen bestiitigen,
fand aber nach Einspritzungen von Himoglobinlésungen
ins Blut im Allgemeinen keine Vermehrung des Farb-
stoffgehaltes der Galle. Durch diese und andere mit In-
jectionen grosser Quantitiiten von destillirtem Wasger und
Kochsalzlssungen angestellte Untersuchungen glaubt sich
Vossius zu der Annahme berechtigt, dass in den Fil-
len, wo nur der absolute Farbstoffgehalt neben der Gal-
lenmenge zunimmt, der relative Gallenfarbstoffgehalt un-
verdndert oder in normalen Grenzen bleibt, dass dies der
Ausdruck gesteigerter Leberthitigkeit ist, die ihrerseits
als eine Folge der Zufuhr des in seiner Zusammensetzung
alterirten Blutes aufgefasst werden muss.

Diese Angaben und Auffassungen von Vossius
haben aber durch die Arbeiten von Stadelmann?®wa?)
und Gorodecki'®) vielfache Widerlegung crfahren.
Beide Autoren constatirten eine erhebliche Zunahme der
Gallenfarbstoffausscheidung, absolut und relativ, nach
intravendsen, intraperitonealen und subcutanen Hémoglo-
bininjectionen. Diese Zunahme begann 3—4 Stunden
nach der Application und dauerte bis 20 und 24 Stunden
an. Stadelmann erklirt nun die negativen Resultate
von Vossius damit, dass letaterer nach den Injectionen
nicht lange genug untersucht hitte, und verwerthet den
spiten Bintritt und dic lange Dauer der vermehrten
Farpstoffsecretion zur Erklirung, dass die Leber sich erst
aus dem Blutfarbstoffe den Gallenfarbstoff bilden miisse,
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da doch injicirtes Bilirubin, wie Tarchanotf und Vogs-
sius es dargethan haben, sehr schnell von der Leber
aufgenommen und zur Excretion gebracht wird. Auch
die mannigfachsten anderen Experimente, wie mit dem
Blut zersetzenden Phosphor, Toluylendiamin, Arsenwas-
serstoff und vielen anderen Substanzen, fihren Stadel-
mann zur Ansicht, dass die Galleufarbstoffbildung aus
dem Blute eine Function der Leber, speciell der Leber-
zellen, sei.

Wir sehen also, dass alle bis jetzt von der experi-
mentellen Pathologie gewonnenen Erfahrungen, sowie die
Thatsachen, welche uns die Physiologie und physiologi-
sche Chemie iiber diesen Gegenstand zu Gebote stellen,
zwar auf die Bildung des Gallenfarbstoffes aus Blutfarh-
stoff schliessen lassen und zu Gunsten der Annahme
sprechen, welche diese Bildung in die Leber resp. Leber-
zellen verlegt, so dass die Leber nicht bloss Excretions-
sondern auch Secretionsorgan fiir den Gallenfarbstoff er-
scheint. Trotzdem ist aber der strikte Beweis, besonders
fiir die letztere Annahme, nicht erbracht, um so mebhr,
da es nicht geleugnet werden darf, dass unter Umstiinden
auch an anderen Orten des menschlichen Korpers, als
in der Leber, aus Himoglobin Gallenfarbstoff entstehen
kann. Denn abgesehen von den schon oben erwihnten
Entdeckungen Virchow’s und vieler anderen Autoren,
nach welchen Gallenfarbstoff an Orten gefunden wurde,
wo er unmdiglich von aussen her, namentlich von der
Leber aus, hineingelangt sein kionne, sondern unbedingt
an Ort und Stelle entstanden sein muss, haben doch noch
neuerdings Quincke®’) und Lntschenberger”)
neue Beweise dafiir zu erbringen gesucht. Ehenso wie
Quincke seinen Experimenten entnimmt, dass aus dem
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subcutan injicirten defibrinirten Blute Bildung von Gal-
lenfarbstoff im Gewebe stattfindet, und der Eisenrest des
Himoglobins in die circulirenden Sifte (da er in den
Lymphdriisen aufzufinden ist) gelangt in einer #hnlichen
Verbindung, wie das Eisen durch die Niere ausgeschieden
wird, wird auch Latschenberger durch seine Ver-
suche mit subcutanen Bluteinspritzungen und darauf fol-
gender mikroscopischer Untersuchung der Gewebe ver-
anlasst, den Gallenfarbstoff oder die Muttersubstanz des-
selben, welche von ihm ,Choleglobin* genannt wird,
aus dem Zooid der Blutkorperchen (die Stromata —
Oicoide — bleiben an der Bildung unbetheiligt) an der
Injectionsstelle hervorgehen zu lassen, wobei zugleich
immer noch nahezu schwarze eisenhaltige Pigmente
(Melanine) gefunden werden.

Abgesehen von einigen wenigen Versuchen von
Vossius?) und Anselm?®), auf die ich an anderer
Stelle zuriickkommen werde, wurde bei allen bis jetzt
angestellten Experimenten mit Bluteinverleibung, welche
zur Forderung der Frage iiber die Bildung und Ausschei-
dung des Gallenfarbstoffes beitragen sollten, das Himo-
globin entweder subeutan oder intraperitoneal oder intra-
venos applicirt. Es schien daher geboten, die Einflisse
des per os dargereichten Himoglobins und der von ihm
dargestellten Derivate auf die mit der Galle ausgeschie-
dene Farbstoffmenge zu beobachten, und in diesem Sinne
gind meine Yersuche angestellt.

Da aber durch diese Versuche noch cine andere
Frage, die Frage iiber die Resorption des Eisens, berithrt
wird, so erscheint es mir zweckmissig, bevor ich an die
Beschreibung meiner Experimente und Deutung ihrer Er-
gebnisse herangehe, noch diejenigen Arbeiten fliichtig zu
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erwihnen, durch welche die Eisenfrage in letater Zeit
auf neue Bahnen gelenkt worden ist.

b) Ueber das Eisen.

Obgleich das Eisen — dieses seit den #ltesten Zeiten
der Medicin bekannte und von ihr angewandte Mittel —
trotz der mannigfachen Angriffe stets seinen hervorragen-
den Platz unter den Arzneimitteln behauptet hat, indem
es nicht nur die grosse Mechrzahl der Therapeuten, die
sich auf ihre Beobachtungen bei der Chlorose stiitaten,
sondern auch die Physiologen fiir sich gewann, welche
dasselbe als einen Bestandtheil des Himoglobins, des
Trigers der fiir das Teben wichtigsten Function, — der
Oxydation, — erkannt haben, so war man doch iiber die
Art und Weise, wie das Mittel sich dem Korper niitz-
lich mache, bis auf die letzte Zeit arg im Irrthume.
Meinte man doch, dass das eingenommene anorganische
Eisen aus dem Verdauungstractus resorbirt und zur Bil-
dung des Blutfarbstoffes verwandt werde. Diese Ansicht

+ war so allgemein, dass man an derselben kaum zu zwei-
feln wagte. Wihrend aber Buclhiheim?®?) und Pod-
wyssotzki®) die Resorption fast ausschliesslich im
Magen vor sich gehen liessen, waren andere Autoren,
wie Scherpf®) Dietl und Heidler®®), Rossbach-
Nothnagel®) Harnack %), der Ansicht, dass sowohl
im Magen als Chlorid, als aueh im Darm als Albuminat
das Eisen resorbirt werden konne.

Erst im Jahre 1852 sprach Kletzinski®®), der
gefunden zu haben glaubte, dass alles eingenommene
Eisen mit den Faeces den Darm verlasse, die Meinung
aus, dass das Fisen gar nicht resorbirt werde. Aber
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diese Annahme Kletzinski's fand lange Zeit ebenso
wenig Anklang und Beachtung, wie der Versuch Liu-
ton’s*’), dem Kisen iiberhaupt jede wohlthuende Wirkung
abzusprechen, indem er iberall da, wo eine solche zu
constatiren wire, dieselbe auf diec anregende Wirkung
der in den Eisensalzen cnthaltenen S#uren zurick-
fithrte, bis endlich Kobert die ganze Frage einer neuen
Bearbeitung unterzogen hat. Auch Kobert™) gelangte
sowohl durch seine eignen als auch durch die von Meyer
und Williams®') gemachten Versuche zu dem Schlusse,
dass bei innerlicher Darreichung von officinellen Eisen-
priiparaten eine Resorption derselben nicht stattfindet.
Ja! Man meinte sogar, die Unresorbirbarkeit des anor-
ganischen Eisens sei ein Glick fiir die chlorotischen
Patientinnen, weil Thierversuche ergeben haben, dass
solche in’s Blut gelangte Eisensalze Vergiftungserschei-
nungen, dhnlich denen der Arsenwirkung, hervorrufen.
Kobert fand bald fiir seine Behauptung eine Stiitze
in der sehr interessanten Arbeit Bunge’s®). Um zu
entscheiden, in welcher Form unter normalen Verhilt-
nissen das Eisen resorbirt und assimilirt, und woraus das
Himoglobin gebildet wird, untersuchte Bunge die Eisen-
verbindungen der Mileh und des Eidotters, indem er sich
von dem Gedanken leiten liess, dass beide, die Milch als
ausschliessliche Nahrung des Sduglings und der Eidotter,
weil aus seinen Bestandteilen wihrend der Bebriitung
sich Himoglobin bilde, das Material zur Himoglobinbil-
dung enthalten miissen. Er kam nun durch seine Unter-
suchungen zu dem Resultate, dass das Eisen in unserer
Nahrung sich nicht als anorganisches, sondern nur in
Form complicirter organischer Verbindungen findet, wel-
che durch den Lebensprocess der Pflanze erzeugt werden,
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und dass nur in dieser Form das Eisen resorbirt und
agsimilirt wird, um zur Bildung des Blutfarbstoffes ver-
braucht zu werden. Bunge stellte aus diesen compli-
cirten organischea Molekiilen ein eisenhaltiges Spaltungs-
product dar, das sogemannte Him atogen, welches
unter einer tiefgreifenden Umlagerung der Atome das
Material zur Blutfarbstoffbildung liefern soll. Mit dieser
Anschauung sucht ferner Bunge die Thatsache, dass
die anorganischen Eisenpriparate bei Chlorotischen die
Hamoglobinbildung befsrdern, in Einklang zu bringen
durch die Erklirung, dass die in sehr grossen Dosen
eingenommenen anorganischen Eisensalze die organischen
Kisenverbindungen vor der' Zersetzung im Darme, vor
Abspaltung des Eisens, bewahren, indem sie den im
Darmkanal enthaltenen Schwefelwasserstoff binden, bevor
derselbe auf das Himato gen, welches durch Schwefel-
alkalien zerstort wird, einwirken kann.

Ein wissenschaftlicher Beweis fiir die ginzliche Un-
resorbirbarkeit der anorganischen Eisenpriparate war aber
damit noch nicht erbracht, weil man gar nicht die Aus-
scheidungswege des Eisens genau kannte. Diese Frage
haben erst die Arbeiten der letsten Zeit, man konnte
sagen der letzten Tage, ihrer Lésung niiher gebracht.
Zwar geben schon Tiedemann und Gmelin®) an,
dass der menschliche Harn immer Eisen in einer com-
plicirten organischen Verbindung enthilt, und sind quan-
titative Bestimmungen des Harneisens von vielen Autoren
wie Hamburger®™), Miiller®), Walter?®), Gott:
lieb®), Socin®) und anderen, ausgefiihrt worden, aber
die gefundenen Resultate widersprechen sich zu sehr ;
nur darin stimmen alle genannten Autoren iiberein, dass
die per os dargereichten Eisenpriparate der Pharma-

2



kopden keinen wesentlichen Einfluss auf die Harneisen-
menge zeigen.

Deshalb ist es von grosser Wichtigkeit, dass Damas-
kin ®*%) mittels einer einwurfsfreien Methode fiir die Tages-
menge des Ilisens im menschlichen Harne unter norma-
len Verhiltnissen ziemlich constante Werthe (0,5—1,5 mg.)
gefunden hat, welche durch die Untersuchungen von
Kumberg™) und Busch?) bestitigt worden sind.
Ferner fand Damaskin, dass vom subcutan oder intra-
vends eingespritzten nicht nur anorganischen, sondern
auch organischen, aber locker gebundenen Eisen iiber 40
im Harn unverindert, ohne in organische feste Bindung
eingegangen zu sein, und somit in einer fiir die Niere
nicht gleichgiiltigen Form abgeht, wihrend ein anderer
Theil in der Leber aufgespeichert, wieder ein anderer
Theil durch den Darm nach aussen entleert wird. Damit
aber, dass das eingespritzte Eisen in normales Harneisen
gar nicht idbergeht, fillt auch die Wahrscheinlichkeit,
dass es zu der Vorstufe des normalen Harneisens d. h,
zu Blutfarbstoff werden kionne, dahin.

Auch Kumberg™) zieht daraus, dass er nach medi-
cinalen Eisendosen keine Steigerung des Harneisens nach-
zuweisen im Stande war, den Schluss, dass die gewdhn-
lichen Eisenpriparate nicht resorbirt werden. Denn dass
bei sehr grossen Dosen, welche eine Reizung der Darm-
schleimhaut bewirken, gerade in Folge dessen ein gerin-
ger Theil vom Blute aufgenommen werden kann, ist schon
einfach aus der Analogie mit anderen Schwermetallen,
besonders dem Mangan, wie Cahn?™) es nachgewiesen
hat, anzunehmen. Allein dieses Eisen scheint ebenfalls
keine organisch feste Bindung einzugehen, sondern sich,
wie das subcutan oder intravends applicirte, zu verhalten.
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Busch™) konnte im Gegensatze zu Bunge und
Socin®) keinen merklichen Einfluss auf die Eisenaus-
fubr im Harn nach Essen von sehr viel Eidottern (Hima-
togen) beobachten, dagegen aber eine sehr bedeutende
und lange anhaltende Steigerung der Eisenausscheidung
durch den Harn nach Kinnahme von Himoglobin und
Himogallol (itber 150 %) constatiren, weshalb er letzteres
als ein fiir die Resorption am besten geeignetes Priparat
erklirt.

Ebenso, wie Bu s ¢ h beim Himogallol, fand G rah e™),
der den Einfluss, welchen das Einnehmen von kiuflichem
Hémol in relativ kleinen Dosen auf die Ausscheidung
des Eisens im Harn hat, an sich selbst untersuchte, dass
von dem eingenommenen Himol reichliche Mengen resor-
birt worden sind, weil allein im Harn iiber 10 % des darin
enthaltenen Eisens wieder zur Ausscheidung kamen, wo-
bei die Eisenmenge des 24 stiindigen Harns am 4 Tage
der Eisenperiode um 166 % gegen den Durchschnittswerth
der Normaltage anstieg.

Wihrend nach Hamburger®) der griosste Theil
des eingefiihrten Eisens den Koérper mit den Excremen-
ten und dem Harne verlisst, und das durch die Galle
ausgeschiedene Eisen nur sehr.wenig von dem eingefiihr-
ten Kisen beeinflusst wird, ergaben die Versuche mit
subcutaner und intravensser Application von Eisen, wie
sie Mayer™), Kéllikerund Miiller™), Quincke ™),
Glaevecke™), Jacobj™) ausgefithrt haben, dass die
Niere sich nicht allein, ja nicht einmal in hervorragender
Weise an der Eisenausscheidung betheiligt, so dass man
letztere Function anderen Organen zuzuschreiben ver-
suchte, Indem nunDiet1™), Zaleski®ouwmdsy Wichert“)’
Kunke I%%) und Novi®*) die Leber als Excretionsorgan

ox
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iir das Eisen bezeichnen, verlegen andere, wie Bidder
und Schmidt?®), den Ort der normalen Eisenausschei-
dung hauptsichlich in die Darmwand.

Interessant sind auch in dieser Hinsicht die in der
neuesten Zeit von Lehmann®), Miiller, Munk,
Senator und Zuntz angestellten Untersuchungen an
den zwei hungernden Menschen (Cetti und Breit-
haupt); allein ob die wihrend der Hungerzeit in den
Faeces gefundene Eisenmenge, welche pro Tag 7—8 mg
betrug, anf eine Ausscheidung durch die Darmwand zu
beziehen ist, oder ob sie mit der Galle in den Darm ge-
langt sei, ist nicht mit absoluter Sicherheit festzustellen.
Da jedoch nach den Beobachtungen von C. Voit?®) der
grésste Theil der abgesonderten Galle im Darm wieder
resorbirt wird und die Galle nur einen sehr geringen
Antheil an der Kothbildung nimmt, so diirfte die erstere
Auffassung, welche die Ausscheidung in die Darmwand
verlegt, als die richtigere erscheinen. Denn aus den Ver-
suchen von C. Voit an einem Gallenfistelhunde geht
nicht nur hervor, dass beim Hunger durchschnittlich mehr
trockene Galle producirt wird, als im Koth iiberhaupt
Trockensubstanz ausgeschieden wird, sondern auch, dass
bei Zufuhr von Fleisch oder Fleisch mit Kohlehydraten
nahezu die gleiche Menge Koth entleert wird, wie das
gleiche Thier vor Anlegung der Fistel sie entleert hatte.

Diese von C. Voit gemachten Beobachtungen wer-
den durch die jiingst von Fr. Voit®) angestellten
Versuche, welche auch in vielen anderen Beziehungen
interessante Gesichtspuncte erdffnen, gestiitst. Fr. Voit
wollte aus der Beobachtung der Menge und chemischen
Zusammensetzung des Inhaltes isolirter Darmschlingen
und aus dem Vergleich dieser Befunde mit denen aus dem
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iibrigen Koth nicht allein Anhaltspuncte zur Beurthej-
lung der Quantitiit und Qualitit des vom Diinndarm ge-
lieferten Kothantheiles, sondern namentlich auch genauere
Kenntniss erhalten iiber die Resorption und Ausschei-
dungsverhiltnisse solcher Stoffe, die der Korper zu seiner
Erhaltung braucht, und welche weniger durch die Nieren,
als durch den Darm den Organismus verlassen, wobei
das Hauptinteresse sich auf die Aufnahme und Ausschei-
dung von Calcium- und Eisenverbindungen concentrirte.
Zu diesem Zwecke wurde einigen von den operirten Hun-
den kalk- und eisenarmes Futter vorgesetzt, wihrend den
anderen grossere Mengen der beiden Stoffe beigebracht
wurden; ja! um die Resorptionsversuche des Eisens zu
vervollstindigen, wurden auch Experimente mit Injectionen
von Liquor ferri albuminati, Lésungen von Oxyhimoglo-
bin und solchen von Ferrum citricum oxydatum in die
isolirten Darmstiicke angestellt. Auf Grund dieser Un-
tersuchungen gelangt nun Voit zu der von Prof. Ko-
bert schon immer vertretenen Anschauung, dass die Auf-
nahme von Kisen (und Calcium) im Verdauungskanal sich
nur in sehr niederen Werthen bewegt, wenn dieselben
in nicht zu grosser Menge beigebracht werden, da sie sonst
eine Reizung der Darmschleimhaut und dadurch eine
ausgiebigere, aber pathologische Resorption bewirken ;
dass ferner — und darin liegt wieder eine bemerkens-
werthe Uebereinstimmung mit Prof. Kobert und seinen
Schiillern — die aufgenommenen kleinen Eisen- und
Calciummengen nur zum geringen Theil durch die Nie-
ren, zum grossten Theil aber durch die Darmwandung,
speciell durch die Liieberkiihn’schen Driisen wieder
ausgeschieden werden; und endlich dass die Galle, ganz
wie dies auch aus der gleich zu besprechenden Arbeit
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von Anselm hervorgeht, an der Eliminirung des Eisens
aus dem Organismus kaum, ja gar nicht betheiligt ist.
Das wenige Eisen nidmlich, welches in der Galle enthal-
ten ist, wird zum grossten Teil im Darm wieder resor-
birt. Gemiss der geringen Eisenresorption aus der Nah-
rung, schliesst weiter Voit, betriigt auch das tiglich in
den Darm ausgeschiedene Eisen nur einige Milligramme.
Der weitaus grosste Theil des im Koth gefundenen Eisens
stammt direct von der aufgenommenen Nahrung her.

Dastre®) fand, dass, da die Eisenausscheidung
durch die Galle trotz constanter Ernihrung wechselte,
die ausgeschiedene Eisenmenge von den blutbildenden
und blutzersetzenden Factoren und nicht von der Ernih-
rung abhingt, dass also das Galleneisen hamatolytisches
und nicht circulirendes sei.

Als die wichtigste Arbeit aber auf diesem Gebiete
muss die von Anselm®') angesehen werden. Anselm,
der mittels einer einwurfsfreien Methode den Eisengehalt
der Galle und die Verinderungen desselben nach experi-
menteller Einfilhrung von Eisenpriparaten Dbestimmte,
konnte keine Vermehrung des Galleneisens durch das in
den Korper eingefithrte nachweisen und erkldrte auch,
woher die fehlerhaften Angaben der anderen Autoren
herriihrten.

Kann also die Leber picht als Hauptexcretionsorgan
fiir das in den Korper eingefithrte Eisen angesehen werden,
s0 muss ihr eine um so grissere Rolle als zeitweiligem
Aufspeicherungsort fiir subcutan oder intravends einge-
spritztes und fiir im Organismus aus Hidmoglobin abge-
spaltenes Eisen zugeschrieben werden. Darauf lisst nicht
allein die Analogie mit den anderen Schwermetallen
schliessen, sondern auch die Arbeiten von Jacobj*)
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Stender®), Gottlieb®), Kunkel®) und Samoj-
loff*) lassen dariiber keinen Zweifel bestehen.
Samojloff konnte, nachdem er Thieren Ferrum
oxydatum saccharatum solubile Hornemanni intravends
resp. subcutan eingespritzt hatte, makro- und mikrosko-
pisch sowohl mit Hilfe der Schwefelammonium- als auch
der Berlinerblaureaction das Eisen in der Leber und Milz,
und weniger deutlich ausgesprochen auch in dem Knochen-
mark und in den Lymphdriisen, nachweisen. Bei diesen
Versuchen war das Kisen in der Leber, welche nach
Samojloff sogar nach dem Tode (d.‘ h. die ausge-
schnittene Leber) die, Eigenschaft besitzt, Eisen aufzu-
nehmen und festzuhalten, nicht nur in den I.eberzellen,
sondern auch in den Gefiisswinden und in den Leukocyten
der Capillaren aufzufinden. Dabei spricht Samojloff
die Meinung aus, dass ein Theil der Leukocyten sich
zwar im Blute schon mit dem Eisen beladet, dass ein
anderer Theil derselben aber das Eisen den Leberzellen
entnimmt und durch weitere Wanderung dasselbe zur
Ausscheidung durch den Darm bringt, wodurch die Leber
allmihlig von dem Metalle wieder befreit wird; denn
solche mit Eisen beladene Leukocyten wurden im Darm
in grosser Zahl vorgetunden, wihrend die Nieren und
Gallengiinge eisenfrei erschienen. Ferner kommt Samoj-
loff bei seinen Versuchen mit innerlicher Darreichung
von Ferrum oxydatum saccharatum solubile Hornemanni,
Ferrum oxychloratum und Hédmogallol, indem er die
Eisenablagerung in der Leber als Maass fiir die Resorbir-
barkeit annimmt, zu dem Resultate, dass die beiden erst-
genannten Priparate in Anbetracht der -eingefiihrten
enormen Mengen und der geringen Ablagerung in der
Leber und in Anbetracht dessen, dass der gut mit Wasser
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vor der Hirtung abgespiilte Darm durch Schwefelammonium
bei makro- und mikroscopischer Untersuchung unbeein-
flusst blieb, nur in verschwindend kleinen procentischen
Quantititen in Folge des bewirkten Reizungszustandes
der Darmschleimhaut resorbirbar sind, dass aber die vom
Himogallol bewirkte Steigerung der Eisendeposition in
der Leber bei Weitem erheblicher ist, weshalb die Resor-
birbarkeit dieses Priiparates als eine viel grissere anzu-
sehen ist.

Eince #hnliche Ablagerung, wie in der Leber, ist
also von genannten Autoren auch in anderen Organen,
Milz, Knochenmark und Lympbdriisen, beobachtet worden,
wobei eine Wahrscheinlichkeit besteht, dass die Eisen-
partikelchen durch Leukocyten aus der Leber in diese
Organe iibergefithrt worden sind. Es verdient aber be-
sonderer Beachtung der Umstand, dass diese nach experi-
menteller Einfiilhrung gewdhnlicher Eisensalze
beobachtete Siderose durch gewohnliche
Eisenreagentien nachzuweisen ist, wihrend
Lipski®) und Sacher®) nach Darreichung von Hiémol,
Himogallol und Zinkh#mol weder auf makro- noch auf
mikrochemischem Wege eine Eisenablagerung in Milz und
Knochenmark, besonders aber keine Siderose der Leber,
zu finden vermochten. Nach Lipski kommt eine Ab-
spaltung solchen locker gebundenen Eisens selbst fiir die
im Harn und Darm zur Ausscheidung kommenden An-
theile nach Darreichung dieser K obert’schen Priiparate
nicht zu Stande. Da aber Schwefelammonium, in welchem

Stiickchen von Leber, Milz und Knochenmark seiner Ver-

suchsthiere gehalten wurden, nach einiger Zeit eine auf-
fallend rothliche Farbe derselben hervorbrachte, so be-
zieht Lipski diese Firbung auf ein ,Parhimoglo-

I
bin“ d. h. auf eine hiimoglobinihnliche, in Wasser aber
unlésliche Substanz, welche vom Schwefelammon roth ge-
16st wird, und welche sich infolge der Darreichung von
Himol und Himogallol auf synthetischem Wege reich-
lich gebildet und in den genannten Organen abgelagert
haben soll. Solches Parhémoglobin miissen wir als
Reservesubstanz tiir die Himoglobinbildung in jedem nor-
malen Menschen und S#ugethier annehmen. Eine aus-
fithrlichere Arbeit iiber dasselbe soll spiiter aus dem Insti-
tute von Prof Kobert verbffentlicht werden. Es ist
also anzunehmen, schliesst Lii p sk i, dass die von Kobert
eingefiihrten organischen Eisenpriparate in gewissen Or-
ganen (Leber, Milz, Knochenmark) zum Zwecke kiinfti-
ger Blutbildung zum Theil, d. h. soweit sie nicht zu Gal-
lenfarbstoff sofort zerfallen, deponirt werden und dabei
den eventuell schon vorhandenen normalen Parh#mo -
globingehalt der genannten Organe vermehren.
Was aber das Endschicksal des in den Organen, be-
sonders in der Leber, deponirten locker gebundenen anorga-
nischen Eisens betrifft, soist die Annahme einer Ausschei-
dung durch die Darmwand gerechtfertigt. Wenn auch
Kélliker und Miiller™), Quincke®) und Glae-
vecke™) nach Injection von Eisensalzen das Eisen im
Magen und Darm nicht wieder auffinden konnten, so
lassen doch die anderen der neueren Zeit angehérenden,
besonders die im pharmakologischen Institute zu Dorpat
unter Leitung Prof. Koberts entstandenen Arbeiten
dhnlich denen von Bidder und Schmidt®), Bunge®)
und Voit*®) gerade auf das Gegentheil schliessen.
Fassen wir nochmals kurz diesen Ueberblick zu-
sammen, so gelangen wir auf Grund der neuesten For-
schungen zu der Anschauung, dass, wenn auch die Mog-



30

lichkeit eines wohlthuenden localen oder indirekt niitz-
lichen Einflusses der anorganischen und locker gebunde-
nen organischen Eisensalze bei der Behandlung der Chlo-
rose zuzugeben ist, eine Resorption derselben aber zum
Zwecke der Blutbildung nicht angenommen werden kann,
wihrend die dem Blutfarbstoffe verwandten organischen
Eisenpriparate direkt resorbirt, in complicirten Molekii-
len in den Organen, welche eine Rolle bei der Blutzer-
setzung und Blutbildung spielen, abgelagert und zum Auf-
bau des Himoglobins verbraucht werden, um, nachdem
sie ihre Function erfiillt und dem Organismus gedient
haben, wieder als complicirte organische Verbindung den
Korper mit dem Harn, der Galle und den Darmexcre-
menten zu verlassen.

Diese Anschauung, betreffend das Kisen, sowie die
iiber die Bildung von Gallenfarbstoff in der Leber aus
Blutfarbstoff oder ihm verwandten Substanzen, finden
einen Anhaltspunct auch in den Ergebnissen meiner HEx-
perimente, deren Schilderung ich im Folgenden gebe.

II.

Anordnung und Ergebnisse der Ex-
perimente.

Zur Ausfiihrung meiner Experimente bediente ich
mich eines mit einer permanenten completen chronischen
Gallenfistel versehenen Hundes, dessen Gewicht bei
Uebernahme desselben 16,,, Kilogramm betrug und im
Laufe der Versuchszeit auf 20,, Kilo anstieg, und der
wihrend dieser ganzen Versuchszeit ein normales Ver-
halten und grossen Appetit zeigte. Derselbe wurde tig-
lich 12 Stunden lang in einer mit 5 Ausschnitten (fiir
die Extremitdten und die Fistel) versehenen Matratze, die
an einem galgenartigen Apparate befestigt war, einge-
schnallt. Um den Einfluss, welchen ungleichmissige
Fiitterung anf die Gallensecretion haben konnte, auszu-
schalten, wurde ihm ein constantes Futter verabreicht, be-
stehend aus 800 gr. rohem fettfreiem Fleische, 400 gr.
Schwarzbrod und 500 cem. Milch ; von dieser Ration er-
eihlt er die eine Hilfte des Morgens um 7 Uhr, bevor er
in den Apparat geschnallt wurde, die andere Hilfte um 7 Uhr
Abends, nachdem er aus demselben befreit worden war.

Die Aufsammlung der Galle geschah in einem am
Leibe des Thieres befestigten Glaskolben, in welchen ein
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aus dem Fistelgange fithrender Katheter durch einen
durchbohrten Korken miindete. Alle 3 Stunden wurde
die Galle abgenommen, ihre Quantitit gemessen, dann
filtrirt und auf ihren Gehalt an Farbstoff untersucht,
weil in dieser Zeif bekanntlich der Gallenfarbstoff noch
keine Verinderungen eingeht, withrend in lingeren Zeit-
abstinden Licht und Wirme einen derartigen HKinfluss
auf seine Qualitiit ausiiben, dass die spectralanalytischen
Bestimmungen fehlerhafte Resultate ergeben.

Diese Bestimmungen der Farbstotfmenge wurden an
dem von Mechanicus Albrecht in Tiibingen ange-
fertigten Spectrophotometer von Hiifner®) aus-
gefithrt, bei welchem die Polarisation des einfallenden
Lichtes durch einen Nicol bewirkt wird, so dass das eine
Spectrum polarisirtes, das andere gewdhnliches Licht
enthiilt. In Betreff der genaueren Beschreibuhg des Ap-
parates und Anleitung zum Studium der quantitativen
Spectralanalyse und der colorimetrischen Methode iiber-
haupt verweise ich aut die Abhandlungen und Werke von
Hifner?®), Vierodt** =i *) und Kriiss®). Um die
Untersuchungen méglichst genau ausfithren zu kénnen,
gab ich dem Apparate ein fiir alle Male eine Einstellung,
welche er wilhrend der ganzen Experimentirzeit unge-
andert beibehielt. Zunichst wurde das Ocularrohr mittelst
des dazu gehorigen Zahnrades so weit im weiteren Rih-
rentheile verschoben, als es gerade fiir die Sehfihigkeit
meines Auges passend war. Da meine Beobachtungen
im rothen Theile des Spectrums angestellt werden soll-
ten, so wurde das Fernrohr mit Hilfe des dazu bestimm-
ten Excenters (Schraubenkopfes) horizontal um die Axe
des Stativs (des Apparates) so lange gedreht, bis die
rothe Spectralregion in der Mitte des Gesichtsfeldes er-
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schien, wobei der Zeiger, der den jedesmaligen Stand des
Fernrohres auf der Teilung an der Alhidade des seitlich
angebrachten Kreissectors genau anzeigt, auf die Zahl
3,6 wies. Ferner wurde mit Hilfe der sogenannten
Vierordt’schen Abblendungsvorrichtung, die sich am
vorderen, die Ocularlinse enthaltenden Theile des Fern-
rohres befindet, nur ein bestimmter schmaler Bezirk des
rothen Spectrums abgegrenzt. Dies geschah in der Weise,
dass die beiden (rechter und linker) in der Bildebene ge-
legenen,in der Fithrung derAbblendungsvorrichtung beweg-
lichen Schieber von ihrer Normalstellung aus, d. h. aus
einer Stellung, in welcher die Nullpuncte der Teilung
auf den Schiebern mit den Nullpuncten der Teilung an
der oberen IMiihrung derselben zusammenfallen, um so viel
nach aussen verschoben wurden, dass der Nullpunct ihrer
Skala um etwa 0,7 Teilstrich vom Nullpuncte der Fiih-
rungsteilung (Hauptteilung) entfernt war, und in dieser
Stellung fixirt wurden. Zur Erzeugung des fiir das Licht
nothigen Collimatorspaltes wurde die zu diesem Zwecke
dienende, die jeweilige Breite des Spaltes in Millimetern
anzeigende Trommel aus ihrer urspriinglichen Nullstel-
lung, bei welcher das Gesichtsfeld dunkel ist, und der
Index der unbeweglichen Trommelh#lfte mit dem Teil-
striche 0 (Null) der beweglichen Trommelhilfte zusam-
mentrifft, viermal in der Richtung der abnehmenden
Zahlen, d. h. derart, dass der Index sich scheinbar nach
den grosseren Zahlen hin bewegt, umgedreht. Um end-
lich gleiche Helligkeit in beiden Hilften des durch den
Ocularspalt ausgeschnittenen und durch eine sehr zarte
Horizontallinie halbirten Spectralreifens herzustellen, wurde
der von einer Feder festgehaltene, aus Rauch- und Flint-
glas bestehende Compensationskeil so weit vor dem Col-
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limatorspalte vorgeschoben, bis ein Helligkeitsunterschied
der beiden Spectralhilften fiir das beobachtende Auge
nicht mehr vorhanden war. Dass bei Ausfilbrung siimmt-
licher beschriebenen Operationen der mit der zweiarmigen
Alhidade versehene grosse Teilkreis, an welchem bei der
Untersuchung der Drehungswinkel des im hinteren Teile
des Rohres befindlichen Nicols mit Hilfe des Nonius ab-
gelesen wird, in Normalstellung verbarrte, so dass die
Nullpuncte der Nonien sich mit den Nullpuncten des
grossen Teilkreises deckten, braucht wohl kaum erwiihnt
zu werden. Zur Aufnahme der zu untersuchenden Fliis-
sigkeit diente das aus den vier Glasstiicken, dem U-for-
migen Stiicke, den 2 planparalellen Glasplaten und dem
von diesen dreien eingeschlossenen sogenannten Schulze-
schen Korper, zusammengesetzte Absorptionskiistchen,
dessen Trigor, der auf einer aus dem Stativ hervorragen-
den Stange ruhende zangenartige Halter, welcher sich
mittelst eines horizontalen Gewindes bequem auf und
nieder schrauben lisst, in gleicher Hohe erhalten wurde.
Ebenso wurde die Flamme der in einer bestimmten Ent-
fernung vom Apparate fixirten Beleuchtungslampe, deren
geschwiirzter Thonmantel an einem Ansatzrohre die Col-
lectivlinse trug, auf constanter Hohe erhalten.

Die Bercchnung der Concentration der untersuchten
Galle wurde nach der bekannten Formel ¢ = Ae ausge-
fiihrt, wo ¢ die Concentration, A das Absorptions-
verhiltniss d. h. eine Constante, die fiir jede farbige
Flussigkeit durch besondere Versuche festgestellt werden
muss und der Quotient des Extinctionscoefficienten einer
lichtabsorbirenden Fliissigkeit in die Coneentration der-
selben ist, und endlich ¢ den der Concentration der
Fliissigkeit sich proportional verhaltenden Extinct ions-

coefficienten d. h. den negativen Logarithmus der
nach dem Durchgange durch die (lichtschwichende)
Fliissigkeit restirenden Lichtquote bedeutet.

Da man es ferner bei Anwendung von Nicolsshen
Orismen immer nur mit einem der beiden polarisirten
Strahlen, dem ausserordentlichen, zu thun hat, so ist, wie
Zollner') gezeigt hat, .dem sogenannten Cosinus-
quadratgesetze zufolge, welches aussagt, dass sich jeder
der Werthe E* und O* [E bedeutet die Amplitude des
ausserordentlichen, O diejenige des ordentlichen Strahls]
proportional den Sinus vresp. Cosinusquadraten des
Winkels ¢ dndert, um welchen der Nicol gedreht wird,
¢ gleich cos.? ¢ oder, da ¢ den negativen Logarithmus
darstellt, gleich — 2 log. cos. ¢ d. h. desjenigen Winkels,
der bei der Untersuchung nach Drehung des Nicols an
dem grossen Teilkreise mit Hilfe des Nonius in Graden
und Zehntelgraden abgelesen werden kann, und somit
erhalten wir als IEndformel fiir die Concentration
c = A X — 2 log. cos. ¢.

Um nun das Absorptionsverhiltniss A ein fiir alle
Male nach der Formel A = ‘:* zu bestimmen, wurden drei
schwach alkalische Bilirubinlésungen von 1%,,; 0,59,
und 0,25°,, Concentration bereitet und spectralanalytisch
untersucht. Von jeder der 3 Concentrationen wurden je
10 Bestimmungen gemacht und von diesen die Durch-
schnittszahl berechnet. Das Bilirubin, welches aus dem
physiologisch-chemischen Laboratorium von Dr. Griib-
ler in Lieipzig bezogen worden ist, wurde zunichst
nach den Angaben Hoppe-Seylers'’) durch Waschen
mit Alecohol und Aether gereinigt, alsdann in Chloroform
gelsst und nach Abdampfen der Losung im Exsicator auf
constantes Gewicht getrocknet. Die bei diesen Untep-
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suchungen gefundenen Werthe ergaben als Mittelzahlen
fiir die Grosse A folgende:

0,0014802
0,0014156
0, 0013066

O 0014008

0,0014 = A

Zur Vergleichung erwihne ich die Zahlen von
Vossius') und Gorodecki'®), die am Vierordt-
schen Apparate gleichfalls im rothen Spectrum gear-
beitet haben, und fiir das Absorptionsverhiltniss, ersterer
0,001518 und letzterer 0,001390, gefunden haben.

. Normalversuche.

Um mein Auge an die Perception der feinen Unter-
schiede der Lichtintensititen der zu vergleichenden Spectra
zu gewohnen, stellte ich eine Reihe von Voriibungen an,
und nachdem ich die optische Leistungsfihigkeit meines
Auges zur Erkennung und Ausgleichung der geringen
Helligkeitsdifferenzen geniigend geschirft zu haben glaubte,
ging ich zu den eigentlichen Untersuchungen iiber, die
mit einer Reihe von Normalversuchen eriffnet wurden,
deren Ergebnisse die folgende Tabelle wiedergiebt. Es
sei hier nur noch bemerkt, dass jede tabellarische Zah]
fiar die Gallenfarbstofimenge das arithmetische Mittel von
je 10 am Spectrophotometer gemachten Beobachtungen
darstellt.

I. Tabelle: Normalversuche.
| ; g \ mg. Farb- | | Pro 12 Stund.
| | S stoff 4| mg. Farb-
Datum.  Zeit. | o |=—— 1~ --—/Bemerkungen.| g stoff
} E g ﬂ.bSOlut TEIQtiV g '_MAA_‘”_'ri_A'
| ! ' oo [ g | absolut teolzmv
' - I - 000
| i I
23./X »'1(7)~1(1)\ ?‘g 151; (7)‘)5 2,33! 89| 66,47 747
a Exg;;g:;;'“-? 1— 4,21 2104| 10,02 !
- 1675 Ker. | 4— 7,20 24,64 | 12,32 Galle dunkel. | | 1
A B O | S S A
24X 7—101 20! 70 | 35 80| 5418] 6,77
‘10— 1122; 1386 63
4920 1548 774
[ 4— 7\181 1784| 991
25/X | 7-10/26| 1994 7,67 s8] 80,75] 9,18
10— 1/18| 1642 9.12
1— 492 9213 10,06
L 4— 722 2226 10,12
26,X | 7-10/37| 23,98| 648| 105 96,69 9,21
10 - 1125 23.23| 929
1-— 4]22( 2552 11,6 Galle dunkel und
4— 7191 23,96 11,41 filtrirt schwer.
27X | 710131 2341] 7.55| l104] 92,14 9,05
10— 120 27,61 952
1— 424 | 2314 9.64
o 4— 720 1y, ‘)8 9,99
28 /X 10| 178 | 89 1 | 81 82,84] 10,23
10— 1124 2076 | 865
1— 419] 2443 | 12.86
4— 7,18 19,85 | 11,03
29X | 7—10{28] 2355| 841 88! 920] 1045
10— 1|23 ] 2424 10,54
1— 4/20| 235 | 11,75
| 4— 7)17| 2071 | 12,18
T 30yX | 7—10/35] 27,06| 7,73 194] 9157| 9,74
10— 1]92| 9237 10,17
1— 420( 214 | 107
4— 7(17 20,74 | 122

Mlttelm;gamen\’el~uoh\r01he pro 12 Stund = 91 11] 82 33 { ‘) 03

Durch diese Zahlen findet zuniichst die schon be-
dass die physiologische Secretion der

kannte Thatsache,

3
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Galle und in geringerem Grade ihres Farbstoffes sich in
ziemlich weiten Grenzen bewegt, dass sich keine Regel-
missigkeit der Secretion weder an den einzelnen Tagen,
noch in den einzelnen Zeitabstinden eines und desselben
Tages, feststellen lisst, eine abermalige Bestiitigung.
Denn withrend in den einzelnen 3 stiindigen Untersuchungs-
perioden die Gallenmoenge sich in den Werthen von
17—37 cem., die absolute Farbstoffmenge zwischen
7—28 mg.,”) und der relative Farbstoffgehalt zwischen
4 und 13 mg. bewegt, schwankt die tigliche d. h. 12 stiin-
dige Ausscheidung der Galle zwischen 80 und 105 cem.,
und die des Farbstoffes fiir die absolute Menge zwischen
54--97 mg. und fiir die relative zwischen 7 und 10 mg.
wobei die dem Minimum sehr nahe stehenden Zahlen so-
wohl der 3stiindigen, als auch 12stiindigen Perioden sich
nur sehr wenige Male wiederholten, und die hoheren
Woerthe bei weitem zahlreicher sind. Da diese Ungesetz-
missigkeit der Secretion sich in simmtlichen von mir an-
gestellten Untersuchungen beobachten lassen, so sei hier
auf diese Erscheinung ein fir alle Male aufmerksam ge-
macht, da ich um vielfache Wiederholungen zu vermeiden,
bei meinen folgenden Versuchen diesen Punkt nicht mehr
besonders hervorheben werde.

Ja ! diese physiologischen Schwankungen lassen sich
nicht mal dureh Versuchsbedingungen erkldren, da ein
und dasselbe Experimentalthier unter stets sich gleich-
bleibenden Versuchsbedingungen sehr grosse Unregel-
missigkeiten der Secretion aufweist. Besser als aus Er-
orterung wird das ersichtlich, wenn ich die von anderen

* Die Bruchtheile der Zahlen sind weggelassen, wobei diejenigen,
die mehr als 0,5 betrugen, als ganze Einheiten zugerechnet wurden.
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Autoren, welche an demselben Versuchsobjecte und bei
gleichen Bedingungen experimentirt haben, gefundenen
Durchschnittszahlen neben den meinigen niederschreibe :

Pro 12 Stunden

Galle mﬂnrlrg*;g‘qrbstoff
com. | ghsolut | "rél?a]:F
/000
Loewenton!'?) 91 68
Dombrowski®?) | 101 64
Anselm?®) 102 60
Glass'?) 126
Winteler'™) 128 69
Gertner'®) 1118
Medalje 9Ly, 82, s

Stadelmann?®) fand fiir ein Thier von 16—17 kg. im
Durchschnitt der tiglichen Bilirubinausscheidung 164 mg.,
bei einem zweiten Thiere von 15 kg. 111 mg. und bei
einem dritten Hnnde von 20—21 kg. 144—153 mg., wo-
bei die spiiteren Untersuchungen an demselben Thiere
die Zahlen 121 und 115 mg. ergaben. Derselbe Autor
fand auch als Durchschnitt fiir die normalc tigliche Gal-
lenmenge fast das Doppelte von dem, was er 3 Monate
frither bei demselben Hunde und gleicher Diiit gefunden
hatte.

Ferner machen wir bei unseren Untersuchungen die
Beobachtung, dass gewohnlich je grosser die Gallenmenge,
desto kleiner 1ihr procentischer Farbstoffgehalt, doch
darf dieses Verhalten nicht als strenge Regel aufgefasst
werden, weil viele Male auch das Umgekehrte der Fall
war. Dagegen kann nicht behauptet werden, dass die
absolute Farbstoffausscheidung gleichen Schritt mit der
Gallensecretion hilt d. h. es darf nicht geschlossen wer-

g+
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den, dass in einer grosseren Gallenquantitit auch eine
grossere Farbstoffmenge enthalten sei, weil ein solcher
Schluss ebenso hdufig wohl zutrifft, als nicht. Auch diese
Beobachtungen, betreffend das Verhiltniss der relativen
und absoluten Gallenfarbstoffimenge zur Gallenmenge,
lassen sich bei allen meinen folgenden Kxperimenten

wiederfinden, worauf hier hingewiesen sei.

Was die Farbe der Galle betrifft, so war sie meist
normal, und konnte ich nur einige Male ein dunkles
Aussehen der Galle wahrnehmen, was meist dann der
Fall war, wenn dieselbe sehr concentrirt gewesen ist.
Eine griine Verfirbung derselben war mir nicht aufge-
fallen, doch will ich nicht unbemerkt lassen, dass ich
nicht von vorne herein vorbereitet war, auf diesen Punkt
hin genauer zu achten, so dass die Moglichkeit vorliegt,
dass, wenn ein schwacher griiner Farbenton vorhanden
gewesen sein sollte, derselbe meiner Aufmerksamkeit ent-
gangen sei, denn die griine Verfirbung der Galle fiel
mir zum ersten Male bei den Himolversuchen auf, und
erst von dann ab begann ich, dieser Erscheinung grossere

Beachtung zu schenken.

2. Versuche mit Hamol.

Nachdem ich also durch obige Reihe von Normal-
versuchen die Durchschnittswerthe fiir die normale 12-
stiindige Gallen- und Gallenfarbstotfausscheidung gewon-
nen hatte, begann ich meine Versuche mit Hamol'),
— der von Prof. Kobert!® = %) aus Blut durch
Reduction mit Zink dargestellten organischen Eisenver-
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bindung, weleche von der Firma Merk in Darmstadt
in vortrefflicher und reinster Form gelicfert wird. Bei
diesen, wic bei allen anderen Versuchen mit cisenhaltigen
Substanzen wurde das Pulver withrend der Fiitterung in
2 gleichen Dosen verabreicht; die eine Dose wurde Mor-
gens um 7 Uhr, dic andere 7 Uhr Abends in Fleisch-
stitckchen eingegeben. Die Resultate dieser Versuche
sind aus der nebenstchenden Tabelle ersichtlich.

ll. Tabelle. Versuche mit Darreichung von Himol.

Tiglich werden 10 grm. (Morgens und Abends je 5,0)
des Pulvers dem Thicre im TFleische verfiittert.

{ g | mg. Farb- | Pro 12 Stund
. 8 stoff VVT‘T*Wﬁ-»_‘;'“'-_
Datum. | Zeit. | o |~ ~—— Bemerkungen. g mgb-t&!?rb
= absolut relativ é’.‘ T
[5, ﬂ/uou | g’ absolnt relatxv
31X | 7—10/91! quf 10, 47! wroe7] 2060

Gewicht des /10— 1 28 33,24 ! 1187I
Thieres | 1— 4'21' 2308 10,99

180K110 4:— 7\241 2326‘ 969;
/XI 7 10 36,1 ‘ 11 28; T 1 7~i§_83“i 71—2})—7
10— 1| 31,88 | 12,26 | Griilich. 110,138, ’
| 1— 42 ’ 37, 83 14 55 ! Dunkel,griin, triibe.
; 4— 71 26 32,0 l 125 ‘ Etwas griin.

2,/XI 1(7)—1(1) gg 21,3(’ 10,68 06 _1_3*3-,O3T3,_86
- 35,73 | 14,29
1~ 4 26 41,29 15,88 § Galle dunkel,

griin und tribe.

4-7 i 25| 34,65 | 13,86

3./XI .—10 20| 87,79 | 13,08 [ Dunkelgrin. |18 126,98, 10,76
1129 31,20 | 10,79 |
g 4130 30,96, 10,32

4— 7/30| 2694] 898 o

4/X1 | 7—10| 20] 2132 10,66 88)109,02 12,35
10— 1} 26,5 12,62 | Stich ins Griinliche ’
1— 41201 29:86 | 14,93 | Dunkelgriin,

4— 7‘2‘| 82,24 | 1L94
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T ] me v ] Pro 12 Stund.
3 stoff | h'¢| me. Farb-
Datum. Zeit. | o |-~ — 7 — " Bemerkungen. 3 stoff
= absolut relativ ‘\ % T r;a}iv’
&) o “ & | absolut a0
5,1X ' 7—10|34] 36,69, 10,79 [135| 142,96| 10,569
10— 1735 33,67, 9,62 i‘
| 1— 433 37,19 11,27 !

D4 7|33] 35,41 10,73 i

“103 181',47‘l' 17,62

6.XI | 7-10]26! 58,331 22,51(}

10— 127" 44,17 16,36 | { Gollo stark don-
1— 4 25‘ 43)77 17’51 k?.lgrun uud‘
4— 7,95 850 | 140 |} ﬂ

Mittelzahl der ganzen Versuchsreihe pro 12Stund. = 106,20| 133,46] 12,56

Wir finden also nach diesen Versuchen neben einer
gesteigerten Gallensecretion auch eine unzweifelhafte
Vermehrung der Gallenfarbstoffmenge, und wenn auch
die Zahlen fiir dic Farbstoffausscheidung hier zwar keinen
absoluten Werth beanspruchen konnen, weil die Galle
eine Abnormitit der Farbe zeigte, welche wahrscheinlich
auf stirkere Biliverdinbildung zuriickzufithren ist und
fehlerhafte spectroskopische Bestimmungen fiir das Bili-
rubin ergiebt, so darf ihnen aber doch kein relativer
Werth abgesprochen werden, denn auf die griinliche
Verfirbung allein sind die colossal hohen Zahlen sowohl
fir die relative Farbstoffmenge, als auch fiir die absolute,
auf die es hauptsichlich ankommt, nicht zu beziehen.
Ich schliesse mich in dieser Hinsicht der Meinung Sta-
delmann’s®wd®) an der dieselbe Beobachtung bei sei-
nen Experimenten mit Kochsalzinfusionen machte und
sagt: ,,Merkwiirdig ist zugleich, dass mit dem Beginn der
abnormen Gallensecretion die Galle triibe und entschieden
nicht unerheblich griin wird. Doch sind darauf allein
und die dadurch bedingten Fehler in der Berechnung
wohl kaum die erhohten Zahlen der Bilirubinausscheidung

zu beziehen.“  Derselbe Autor bemerkt auch zugleich,
dass die ersten Abnormititen der Gallensecretion nach
3—4 Stunden auftreten, was meistentheils anch bei mei-
nen Experimenten der Fall gewesen ist.

Trotzdem ein Versuch mit Zusatz von reducirenden
Substanzen (da das Biliverdin cin Oxydationsproduct des
Bilirubins darstellt) zu der griinen Galle ein negatives
Resultat ergab und keine Aenderung der Farbe bewirkte,
go erscheint es mir doch am wahrscheinlichsten, dass die
Griinfirbung auf eine stirkere Biliverdinbildung zuriick-
zufithren sei, weil sie iihnlich d e v Farbe war, welche die
Galle beim lLingeren Stehen in Licht und Wirme an-
pimmt, und die auf Umwandlung des Bilirubins zu Bili-
verdin beruht. Von soleher Umsetzung konnte ich mich
auch an den zum Zwecke der Bestimmung des Absorp-
tionsverhiiltnisses hergestellten Normalldsungen von Bili-
rubin iiberzeugen, welche ihr tiefes Dunkelroth (bei star-
ker Verditnnung Gelbroth, und noch grisserer Verdiin-
nung Gelb) nach kurzer Zeit schon in Dunkelgriin ver-
wandelten. Ucbrigens darf nicht gelengnet werden, dass
Spuren von Biliverdin fast stets in der Galle enthalten
sind, und ich selbst konnte nicht allein wihrend der Hii-
molversuche, sondern auch bei allen meinen folgenden
Experimenten, sei es mit oder ohne Darreichung von Me-
dicamenten, auch bei den normal ausschenden Gallen beim
schiirferen Zuschen meist einen mehr oder weniger griin-

lichen Schimmer entdecken.
Betrachten wir nun die in der Tabelle enthaltenen

Zahlen etwas genauer, so sehen wir, dass die am ersten
Versuchstage ausgeschiedene absolute  Farbstoffmenge,
obgleich sie schon cine Steigerung gegeniiber der Farb-

3 3 J, 3 [ s, : : .
stoffsecretion bei den Normalversuchen angiebt, immerhin
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im Vergleich zu den Gallenfarbstoffmengen der folgenden
Tage noch als eine sehr geringe zu bezeichnen ist, und
dass die hochsten Werthe gerade in das Fnde der Ver-
suchsperiode fallen. Dies wiire so zu deuten, dass eine
gewisse Zeit verstreichen muss, bis das Hédmol resorbirt,
vom Blute in die Leber gefithrt, von derselben aufge-
nommen und unter Abspaltung cines Eisenrestes, welcher
daselbst zuriickgehalten wird, zu Farbstoff verarbeitet
wird, der dann mit der Galle die Leber verlisst. Wir
diirfen uns aber dabei, wie schon oben erwihnt, nicht
verschweigen, dass nicht die ganze Steigorung auf Bili-
rubin zu beziehen ist, da gerade am letzten Versuchstage,
welcher die héchsten Zahlen der relativen und absoluten
Farbstoftmenge aufweist, einer Menge, die das Doppclte
der normalen Ausscheidung tbertrifft, die Galle sehr stark
dunkelgriin aussah. Wenn wir aber auch einen grossen
Teil aut Rechnung der Abnormitit setzen, so bleibt im-
merhin noch ecine betrichtliche Vermehrung der Bilirubin-
bildung, denn ergiebt doch die Durchschnittszahl der ganzen
Versuchsreihe eine Steigerung der absoluten Farbstoff-
menge um mehr als 62 9 und der relativen fast um 39 %
im Vergleich mit der normalen Sccretion. Es sei ferner
nicht ausser Acht gelassen, dass eine Farbstoffvermehrung
auch bei solchen Gallenportionen zu finden ist, wo die
griinliche Verfirbung nicht sehr auffallend war.

Was die Vermehrung der Gallenquantitiit selbst bei
dem Himol anlangt, so fillt uns auf, dass das Minimum
der tuglichen Mengen gerade in die zweite Hilfte der
Versuchsperiode fillt, und dass die Gallenmenge des letz-
ten Versuchstages erheblich kleiner ist, als die am zwei-
ten Tage. Auf diesen Umstand sei hier besonders des-
halb hingewiesen, weil er bei den von uns am Schlusse
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der Arbeit angestellten Betrachtungen, ob die Steigerung
der Gallenmenge der Einwirkung der Medicamente zuzu-
schreiben oder in das Bereich der physiologischen Schwan-
kungen zu verweisen sei, ins Gewicht fallt. Tch will
schon hier 1m Voraus bemerken, dass er zu Gunsten der
Annahme spricht, es handle sich bloss um physiologische
Schwankungen.

Zwar sind einige Versuche mit stomachaler Dar-
reichung von Himol und Himogallol von Anselm?®)
angestellt worden, allein die Zahl derselben und die Dosen
des verabreichten Pulvers sind so gering, dass man dicse
Versuche wohl kaum zu weiteren Schliissen verwenden
darf. So sind fiir das Himol in Bezug auf Farbstoftbe-
stimmungen im Ganzen nur 2 Versuche gemacht worden,
wobei bei dem ecinen Experimente 1 Gramm, bei dem
zweiten 2,0 des Pulvers dem Hunde verfiittert wurden,
und das auch nur den Abend vorher, withrend die Galle
am darauffolgenden Tage untersucht worden ist, so dass
der Einfluss der minimalen Dose schon langst voriiber
sein konnte. Trotzdem verwerthet Anseclm diese Ex-
perimente, da dic relativen Farbstoffwerthe im Vergleich
zu den normalen sehr hoch ausfielen (sie stiegen von
4°/, auf 13,,.%/45,), z0 der Annahme, dass das resorbirte
Hémol zur Bildung des Gallenfarbstoffes im Organismus
verwendet werde. Anselm fiigt zwar hinzu, dass die
Galle sehr dunkel aussah, doch driingt sich mir der Ver-
dacht auf, dass auch dabei eine griinliche Verfirbung
vorhanden gewesen sein konne, welcher aber vielleicht
keine Aufmerksamlkeit geschenkt worden ist. Dieger
Verdacht wird besonders durch das plstzliche Steigen
der relativen Werthe, wie es auch bei meinen Versuchen
der Fall war, in mir wachgerufen.



3. Zwischenversuche.

Da es vorauszusetzen war, dass das in den Organis-
mus in grosser Menge aufgenommene Hiimol in demselben
einige Zeit verbleiben und seine Wirkungen, besonders
in der Leber, noch entfalten werde, ehe es zur Aus-
scheidung kommt, wurde nach dem Aussetzen desselben
wieder ecine Reihe von Normalversuchen vorgenommen,
um die Gallensecretion in dieser Periode beobachten zu
konnen. Aus der nachstehenden Tabelle kann man sich
von dem allmihligen Sinken der ausgeschiedenen Gallen-
farbstoffmenge nnd der Gallenmenge iiberzeugen.

IIl. Tabelle: Versuche nach Aussetzung des Hiamols.

| B = ' mg. Barb- | ;1 Pro 1% bplln(lcn
g stoff ‘
© g | mg. Farb-
Datum. ' Zeit. | 5 ———-————- Bemerkungen.| & stoff.
: B i Qe
‘ . = | absolut relativ | 5 .
‘ o /oan : & | absolut "ﬁlj’;;w

1 r
TXL | 7-10 85| 20,8, 854 104'114,26 | 10,99
Das Thlel 10—- 1126 32,06 | 12,33 ‘Galle ichxmmen’ |

wiegt i 1— 4/20! 24,78 | 12,39 I griinlich. ;

180 Kilo. | 4— 7 23| 27,68 | 11,97 .

8., XL 7——10 36 29,48 tvl() |
'10— 1)28 | 28,84 10,3 oo
I 1— 4 301 31,95] 10,65 |-
| 4— (! 26' 29,02 11,16 i

9,XL | 71023 2627 1142 92\10506 1142
10— 122 25,12| 11,42 |\ Farbstofigehalt,
1- 422 2003|114 eyl
‘ 4— 7125 28,55 11,42 rechnet, weil die
Galle hiimoglo-
’ | binhalti_war. |

l120119,20 | 9,94

10X i 7—10'20° 17,76 888 78| 76,91 9,86
10-- 1,18 1911\ 10,95 )

\ 1— 4120 1()7) l] Relativer Farb-

4720 1072y OO puatcnale e,

: ersten Portionen

berechnet, weil d.

\
\
!  1Galle etwas blu-
I i tig is&_ﬁ _

i i
|

!

4t
; : 2 ‘! mg. Farb- | ! Pro 12§5u;(10;
L 13 stoff | [z me Farb-
Datum.  Zeit. "2 r‘ oy - Bemerkungen.| £ i wtoff
\:Té absorur | I !. 2 1 e
| | ’ 1 o ' s | ahsolut! Vo
11 XI. [ 710,20, 19,64 ‘ I 64 83251 13,01
10— 1,15 23,77 1-.) ]8 [) | ;
| 1-- 4 131 19,94/ 15,34 Galle idunkelg:un“ :
4716, 209 | 3306)) U [
T12,XL [ 710025 9215 886 o isa] 790 | 94
10— 120! 1644] 822 ! ’ '
1— 419" 19,111 10,08 |
4— 7201 21,3 ' 10,65 I
1B.XL | 7-10 19 16 01‘ 89 | 75 6693] 802
10— 1,20 17.66! 883; b
1-- 416 16,22 10,14 |
4= 7120 16,14] 807! !f i

;;;'{;e;\‘llch\lelhe pro 12 Stundm mlt 7 3 7 o
Ausschluss der Protocolle vom 9,,X1u. 10.,XI. 89,4 | 02,66 10,35

Da also an 2 Tagen dieser Versuchsrelhe einige
Gallenportionen geringe Mengen von Blut enthielten,
welches aus dem Fistelgange herstammte und durch me-
chanische Reizung verursacht war, so filhrte ich an den-
selben keine spectroskopische Untersuchungen aus, sondern
berechnete zundchst den procentischen Farbstoffgehalt pro-
portional nach den an demselben Tage abgesonderten,
aber blutfreien Gallenportionen, und dann aus den auf
diese Weise gewonnenen relativen Werthen und der
himoglobinhaltigen Gallenquantitit auch die absolute
Farbstoffmenge.  Natiirlich besitzen die so erhaltenen
Zahlen dieser beiden Tage keinen reellen, sondern nur
einen anniherenden Werth. Wenn wir uns aber die
Mittelzahlen der ganzen Versuchsreihe, welche ich mit
und ohne Hinzuziehung dieser 2 Tage gesondert aus-
rechnete, anseben, so finden wir die Unterschiede der-
selben so sehr minimal, dass sie gar nicht in Betracht
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kommen konnen. Aus diesem Grunde ist es fiir unserc
Betrachtungen ziemlich gleichgiiltig, ob diese 2 Tage mit
in Rechnung gezogen werden oder nicht.

Vergleichen wir nun diese Mittelzahlen mit denen
der ersten und zweiten Versuchsreihe (Normal- und Hi-
molversuche), so ergeben sich recht intercssante Bezie-
hungen. Wir bemerken zwar eine crhebliche Verminde-
rung sowohl der Gallen- als auch der Gallenfarbstoffse-
cretion (absolut um etwa 30 % und relativ circa 17 %)
gegeniiber den Himolversuchen; dagegen constatiren wir
im Vergleich mit den Durchschnittszahlen der ersten Reihe
nicht nur, dass die Gallenmenge der der normalen Secre-
tion gleichkommt, sondern sogar etwas unter dieselbe
sinkt, wihrend der Farbstoffgehalt der Galle immer noch
cine Steigerung absolut um e¢. 12 % und relativ um c.
10 % aufweist, ungeachtet dessen, das die Farbstoffmengen
der letzten Versuchstage selbst unter die Norm schon
heruntergegangen waren. Diese geringe Gallenfarbstoff-
vermehrung im Durchschnitt wird bedingt durch die ho-
hen Werthe der esten Tage, an denen die Nachwirkung
des Himols andauert, welches noch im Organismus auf-
gespeichert ist und der Leber als Bildungsmaterial fur
den Gallenfarbstoff dient. Denn wir koénnen an dieser
Nachuntersuchungsperiode 2 gesonderte Hilften unter-
scheiden. Die erste Hilfte, bestehend aus den 3 ersten
Tagen, wo die nachdauernde Einwirkung des Medicaments
nicht bloss unverkennbar, ja sogar noch ziemlich bedeu-
tend ist, ergiebt als Mittelzahlen 105 cem. Galle, 112,
mg. Farbstoff und 10,, mg. relative Farbstoffmenge, also
noch cine recht vermehrte Secretion ; wihrend die Durch-
schnittswerthe der zweiten Hilfte, bestehend aus den 4
letzten Tagen, sogar etwas unter denen der normalen
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Ausscheidung stehen, also auf vollstiindiges Fehlen einer
medicamentdsen Wirkung schliessen lassen, indem sie fiir
die Galle 75 cem., fiir den absoluten Farbstoffigchalt 76
mg. und fir die relative Farbstoffmenge 10 mg. betragen.
Die geringe Differenz, um welche die letzteren Zahlen
der Norm nachstehen, fillt sogar in die Grenzen der
physiologischen Schwankung, aber ich konnte iiberhaupt
bei diesen, wie bei allen meinen spiteren Versuchen die
Wahrnehmung machen, dass der Farbstoffgehalt der Galle
bei I?‘ortsctzung der Versuche einc deutliche Tendenz zur
Verringerung zeigte, was vielleicht durch eine Ermiidung
der farbstoffbildenden Elemente in der Leber zn erkli-
ren wire.

In ganz entgegengesetztem Sinne aber lisst sich das
Verhalten der Gallenmenge dieser Versuchsreihe deuten.
Da selbst die Mittelzahl der ganzen Periode schon etwas
sub norma liegt und, da wir ferner fiir die Gallenmenge
bei unseren spiteren Versuchen keine Tendenz zum Sin-
ken, ja sogar cher cine solche zum Steigen beobachten
konnten, so diirfte daraus gefolgert werden, dass die ver-
mehrte Gallenabsonderung wiihrend der Himoldarreichung
nicht durch das Medicament verursacht wurde, denn wire
das wohl der Fall gewesen, so hitte ja in der Nachwir-
kungsperiode die Gallenmenge cin der Farbstoffmenge
analoges Verhalten zeigen miissen, was aber nicht zutrifft.

Schenken wir noch endlich einige Aufmerksamkeit
der Farbe der Galle, so bemerken wir zwar an einem
Tage abermals eine starke Griinfirbung, allein diese griine
Galle ist erst in der zweiten Hilfte der Versuchsperiode,
wo eine Himolwirkung schon nicht mehr angenommen
werden darf, secernirt worden. Dabei ist auch keine
Vermehrung des absoluten Furbstoffgehaltes vorhanden,
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und nur die Steigerung der relativen Werthe ist auf
Rechnung der Abnormitit zu setzer ; doch muss in Be-
tracht gezogen werden, dass auch die Gallenmenge an
diesem Tage eine Husserst geringe ist, und dass geringe
Gallenmengen meist hohe procentische Werthe aufweisen.
Es ist nicht unmoglich, dass eine stirkere Biliverdinbil-
dung, sich #ussernd in der griinen Farbe, besonders dann
zu Stande kommt, wenn die Galle in sehr concentrirtem
Zustande abgesondert wird; vielleicht ist die starke Con-
centration selbst die Ursache fir die Pracvalenz des

Biliverdins.

4. Versuche mit Hamogaliol.

Erst nachdem der Farbstoffgehalt der Galle in dieser
langen Reihe von Zwischenversuchen der Norm nahe ge-
kommen war, ging ich zur Darreichung des von Prof.
Kobert 1 = 97) aus Blut durch Reduction mit Pyro-
gallussture gewonnenen und von Merk in Darmstadt
bezogenen Himogallols'®) iiber, welches in derselben
Dosis und in derselben Art und Weise, wic das Himol,
eingegcben wurde. Beide Priparate, Himol und Himo-
gallol, stellen also complicirte organische eisenhaltige Ver-
bindungen dar, welche als Derivate des Himoglobins an-
zuschen sind. Die gefundenen Resultate sind der folgen-

den Tabelle leicht zu entnehmen:

IV. Tabelle: Versuche mit Darreichung von Himogallol.

Tiglich wurden 10 Gramm (5,0 pro dosi) des Pul-
vers wihrend der Fiitterung mit dem Fleisch verabreicht.

mg. Farb Pro 12 Stunden

=
g | stoff 1 e
Datum. Zeit. @ ] ’Bemerkungen_ g mg. tF?rrb-
g absolut relativ f & S O» o
‘ Ve f & | absolut reola.uv
‘ { T ong
14, X1 7—10'30 . 2
Gev&iicht l10~— 1 )2 7!“)‘ 105 884 ] 8,42

281 2925 ;
des Hundes 1 - 4 20! 17, 74‘ 323‘ g !

=179Kilo. | 4~ 727 2487 921 | !
15,/X1 | 7—10! 23| 3038 ] 1391 T T e 10500 38
3, 92! 103
:1<1)— 1125] 295 | 118 l Galle sieht /02 11,26
[ 1— 4‘ 24| 25,7 | 10,71 |{ rothlich aus.
14— 7201804 902 l
16,X1 | 7=10 6] 2096] & 148l 140,07] 946
5,36 148/ 140,07 946
10— 1/381 2991 | 7.87 lGelblothllch
1— 434 | 89,95 | 11.75
o | 4— 7‘30 40,95 | 13,65 Dunkelgrilnl.

17,XU | 7-10/26 | 32.99 | 12.69 b

10— 1,35| 3204|941 HA B0 | 1L
1— 4281 20770 | 10,64
4— 7] 30| 42,78 | 14,26 | Dunkelgelbroth,

CIR,XT | 7—10035] 363 | 1087]) 7
o 10’25[ 133 148,37 11,16
1— 4/30] 3916 1312 Roth.
4— 732 3581 1110 l
19X1 | 7—10/40] 3664| 916 (133l 130.6a]
0] 5004 010 133] 130,64/ 9,83
1— 436 3575 993
- | 4— 722 26,33| 11,97
20,XI | 7-10/38] 3096° 815 13
B 8,23 133{114,39] 8,6
1— 430 2511 837
472|410l

 Mittelzahl der ‘mnzen Vo"suchslelhe = 123 9[ 123 43l 10 01

Auch hier finden wir nicht allein eine vermehrte
Gallenabsonderung, sondern auch eine Zunahme des Farb-
stoffgehaltes, die, wenn sie auch nicht so bedeutend, wie
bei dem Himol, aber immerhin noch betrichtlich genug
ist. Denn, obgleich die Steigerung der relativen Werthe
nicht viel iiber die Norm hinausgeht (sie stiegen von 9

203
auf 10,,, also etwa um 10 %), so weist doch die absolute
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Menge eine Vermehrung um 50 % auf, die also haupt-
sichlich in der gesteigerten Gallenmenge ihren Factor
besitzt. Dass die gesteigerte Farbstoffsecretion als Folge
der Aufnahme des Himogallols in den Organismus auf-
zufassen und nicht als eine natiirliche Folge der Gallen-
vermehrung anzusehen ist, dafiir finden wir schon in der
Besprechung der ersten Normalversuche Anhaltspunkte,
wo besonders betont worden ist, dass eine grosserc Gal-
lenquantitit nicht immer auch mehr Farbstoff enthalten
muss, und dass zu der Menge der Galle nur der procen-
tische Gehalt an Farbstoff’ in Beziehung steht, nicht aber
der absolute.

Dags das resorbirte Hiimogallol die direkte Veran-
lassung der gesteigerten Gallenfarbstoffsceretion bildet,
geht auch aus dem Umstande hervor, dass hier, ebenso
wie beim Hiimol,; die ersten 2 Tage, obgleich sie schon
eine Vermehrung im Vergleich zu dem Normalen, aber
im Vergleich mit den an den folgenden Tagen der Himo-
gallolversuche aunsgeschiedenen Farbstoffmengen noch
ziemlich kleine Zahlen ergeben. Darf also fiir die Mehy-
bildung des Farbstoffes nach Himogallol das progressive
Steigen der Farbstoffausscheidung angefiihrt werden, so
ist das fiir die Vermehrung der Galle weniger der Fall.
Zwar lisst auch die Gallenmenge in einer Hinsicht die
Steigerung eine progressive Richtung einhalten, insofern,
als in der zweiten Hilfte der Untersuchungsperiode im
Allgemeinen mehr Galle secernirt worden ist, als in der
ersten, allein die Unregelmissigkeit der Secretion ist
nach dieser Beziehung hin grosser, als beim Farbstoff.
Denn das Maximum der Gallenmengen gehsrt dem drit-
ten Tage, mithin also der ersten Untersuchungszeit, an
und sinkt schon am folgenden Tage von 148 auf 119 cem.,

Umstiinde, welche doch der Annahme, die Gallenvermeh-
rung sei durch Einwirkung des Medicamentes hervorge-
bracht, Zweifel in den Weg stellen.

Auch bei diesen meinen Experimenten fiel das ver-
dnderte Aussehen der Gallenfarbe auf, und zwar war es
jetzt immer ein ,,Roth, welches von dem gewdhnlichen
Rothgelb der Galle etwas differirte. Dabei verdient noch
bemerkt zu werden, dass dieses réthliche Colorit der
Farbe in schwicherem Grade auch bei denjenigen Gallen-
portionen beobachtet werden konnte, bei welchen es nicht
ausdriicklich in der Tabelle angegeben ist, und dass auch
alle Gallen der darauf folgenden Untersuchungsreihe d.
h. nach dem Aussetzen des Himogallols den rothen
Schimmer mehr oder weniger ausgesprochen zeigten.
Auch fiir diese Beobachtung finde ich eine analoge Er-
scheinung in den Experimenten Mandelstamms?),
der nach stomachaler Darreichung von Antipyrin
mehrmals ein rothliches Colorit der Galle wahrnahm,
Doch bleibt mir seine Erklirung, dass diese Farbenver-
dnderung auf eine bereits in der Leber vor sich gegangene
Eisenchloridreaction, weil die Galle eisenhaltig ist, zu-
riickzufithren sei, unverstindlich. Woher also der rothe
Farbenton der Galle herriihrte, ist nicht mit Bestimmtheit
zu sagen. Um aher den Anlass zum Verdacht, es konnten
beigemischte Blutspuren sein, deren aufgeloster Farbstoft
sich geltend machte, von vorne herein zu nehmen, sel
ausdriicklich darauf aufmerksam gemacht, dass ich stets
die sanguinolente Verfirbung der Galle, wo eine solche
vorhanden war, schon mit blossem Auge zu erkennen
vermochte, und dass auf Himoglobin angestellte Priifungen
keine demselben charakteristischen Absorptionsstreifen im
Spectrum erkennen liessen, ganz abgesehen davon, dass

4
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das Gallenroth von dem in Galle aufgelosten Blut-
roth erheblich abwich., Ob das auflallende Gallenroth
irgend einen nennenswerthen Einfluss auf die quantitati-
ven spectroskopischen Bestimmungen ausiibte oder nicht,
war nicht mit Sicherheit zu eruiren. Jedoch will es mir
scheinen, dass es nicht der Fall gewesen ist, weil der
procentische Farbstoflgehalt der rothlichen Galle bald
hohere, bald aber auch sehr kleine Werthe aufwies, und
die Vermehrung der absoluten Farbstoffmenge, wie schon
‘oben erwihnt, nicht durch hole relative Werthe, sondern
durch die grossen Gallenmengen bedingt ist. Dieses Ver-
halten ist also ein ganz anderes, als das der griinlichen
Verfirbung, der wir auch hier einmal begegnen, und wo
wir abermals die Galle stark concentrirt finden.

Die paar Versuche, welche Anselm *') mit Himo-
gallol angestellt hat, und die keine Bemerkungen iiber
das Aussehen der Galle enthalten, konnen fiir unsere
Betrachtungen, wie schon oben dargethan ist, kaum be-
riicksichtigt werden, da sie an denselben Mingeln leiden,
wie seine Versuche mit Himol, und deshalb zu Schluss-
folgerungen fiir die Gallenfarbstoffausscheidung wenig

verwerthbar erscheinen.

5. Zwischenversuche.

In Anbetracht dessen, dass auch das Himogallol
gewisse Binwirkungen auf die Gallensecretion #usserte,
und andererseits wieder angenommen werden musste, dass
nach Aussetzung des Mittels ein Theil desselben noch
im Organismus aufgespeichert sein werde, wurde aber-
mals eine Reihe von Normalversuchen beobachtet, bevor
zur Verabfolgung neuer Substanzen geschritten wurde.
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Die Befunde dieser Experimente der Zwischenzeit sind
hier tabellarisch wiedergegeben.

V. Tabelle: Versuche nach Aussetzung des Himogallols.

i g | mg. Farb- Pro 12 Stuu(ri»e;
18 stoff Sl R
Datum. | Zeit. | o |- - — +— — Bemerkungen. g mgétfﬁgrb
g absolut relativ é e
%avo (u; absolut rilnmv
: J i
21 /XL | 7_10 341 92536 746 119 9901 84
Das Thier 10— 132! 256 | é:o 19, 99, ’
wiegt 1—4,98) 2565/ 9,16
20,6 Kilo. | 4— 725|233 | 932
22./X1. 7-—10 40| 27,12| 6,78 119 90,34 | 7
}10~ 1:28] 19,74 7.05 ’ o
1— 426 195 | 75
4— 725/ 23931 959
T3 X1 | 7—10[21! 1833] 873] 193] 75,15 |
/ 10— 1,26, 1885| 7.25 93] 151 8,08
1— 4'26) 1989 | 765 1
4-720| 1808| 9,04 | |
24,/XI. | 710 30| 2226 742 ) 2] 76,13| 828
10— 1'92] 1599 7,27 |
1— 420 1848 924
4— 720, 194 | 97 ]
25./X1. 7-10‘ 36| 24,98 6,94 117 83,35 712
10— 1331 22,67| 6.87 i
I— 423] 1702 74 | |
4— 7/25| 1868| 747 , |
26./X1. 92| 92,4 | 10,18 |95] 85,04 835
10— 1/30| 237 | 7.9
1— 4/23| 204 | 8,87
| 4— 720 18,54 9,27/
27./XL 7—10"40 29,76 7,44 1107 93,53 8,74
10— 1/25| 204 | 8,16
1— 4/22| 2147, 9,76
4—7,20| 21,9 | 109 h \

8,13

_ ol T

Mlttelzahl der ganzen Versuchsreihe = 106! 86

Blicken wir auf die aus der ganzen Versuchsreihe
gewonnenen Mittelzahlen, so finden wir zwar wieder eine
4*
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wesentliche Verminderung der Gallen- und Farbstoff-
menge gegeniiber dem, was wir beim Himogallol gefun-
den haben, aber mit Ausnahme des relativen Farbstoff-
gehaltes, welcher sogar unter der Norm steht, iiberragen
die Gallenmenge und die absolute Farbstoffmenge noch
immer um einiges den Durchschnitt der ersten normalen
Secretion. Das darf aber nicht zu dem Schlusse verleiten,
als sei die normale Ausscheidung noch nicht erreicht, und
der Einfluss des Medicamentes dauere noch fort. Denn
abgesehen davon, dass wir fiir die absolute Farbstoffmenge
an manchen Tagen schon subnormale Werthe bekamen,
wird das Verhiltniss der Zahlen sofort ein anderes, wenn
wir die beiden Perioden, die sich an dieser Untersu-
chungsreihe deutlich von einander trennen lassen, geson-
dert betrachten. Denn ergiebt doch die eine Periode,
welche die 2 ersten Tage umfasst, und wo eine Nachwir-
kung des Hidmogallols noch unverkennbar ist, im Durch-
schnitt 119 cecm. Galle mit 95 mg. Farbstoff bei 8, pro-
centigem Gehalt, wihrend wir fiir die aus den 5 letaten
Versuchstagen bestehenden Periode als Mittelzahlen 101
cem. Galle und 82, mg. Farbstoff bei 8,, procentischem
Gehalte finden, so dass in letzterer Periode schon nor-
male Secretion angenommen werden muss, und das Plus
des Durchnittes der ganzen Versuchsreihe lediglich auf
Kosten der ersten Periode zn setzen ist.

Was die Farbe der Galle bei dieser Versuchsreihe
anlangt, so konnte ich ausser des schon frither erwiihn-
ten rothlichen Colorits keine besonders auffallenden Ver-
dnderungen constatiren. Nur wollte es mir scheinen, als
ob die rothlichen Gallen nicht bloss dieser, sondern auch
aller anderen Versuchsreihen beim Stehen an Licht und
Wirme eine viel geringere Zersetzung ihres Farbstoffes
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(Oxydation des Bilirubins zu Biliverdin) erlitten, da sie
weniger griin erschienen, als andere Gallen; doch ist es
moglich, dass die Griinfirbung durch das Roth verdeckst
wurde.

6. Versuche mit Ferratin.

Nachdem, wie aus den vorstehenden Zahlen hervor-
geht, die absoluten Werthe der Farbstoffmenge in den
Zwischenversuchen wieder erheblich heruntergegangen
waren, stellte ich Experimente mit der neuen von Prof.
Schmiedeberg!) entdeckten und von ihm mit
»Ferratin“ benannten organischen Eisenverbindung an.
Diese Substanz, welche 6 % Eisen enthilt und jetzt von
derFirmaBoehringer in Mannheim in guter kiinst-
licher Form geliefert wird, wurde von Schmiedeberg
aus der Leber dargestellt und soll nach ihm die assimi-
lirbare Eisenverbindung sein, die wir mit den Nahrungs-
mitteln aufnehmen, und die in den Geweben als Reserve-
stoff fiir die Blutbildung sich abgelagert findet. Schmie-
deberg empfiehlt das Ferratin als ein den Verdauungs-
canal nicht beldstigendes, gut resorbirbares Mittel, welches
sogar einigen Nihrwerth besitzen und manchen wohl-
thuenden Einfluss auf den Organismus ausiiben soll.

Das Ferratin wurde als Pulver in den ersten 2 Ta-
gen zu je 2,0, in den 2 folgenden zu je 3,0 und endlich
in den letzten beiden Tagen zu je 4,0 pro die, in Fleisch
eingewickelt, bei der Fiitterung dem Thiere dargereicht.
Die Ergebnisse waren folgende :

V1. Tabelle: Versuche mit Ferratin.

Am 28/X1 und 29./XI wurden tiglieh 2 gr. (1,0 pro
dosi); am 30./XI und 1./XII tiglich 3 gr. (1,5 pro dosi)
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und am 2,/XII und 3,/XII taglich 4 grm (2,0 pro dosi)
Ferratin mit der Nahrung verabreicht.

- = | mg. Farb- Pro 12 Stunden
18 stoff & | mg. Farb-
Datum. Zeit. | o -— Bemerkungen.| g stoff
= absolut relativ % lativ
4s} /000 & | absolut 'eu/
000
l \ %
28 ,XI | 7—10 40‘; 22,04: 5,51 120, 74,03 | 6,16
Gewicht 10— 1/30 16,53| 5.5l !
des Thieres | 1— 4/30 | 1884 6,28 | ‘
—20,3 Kilo. | 4— 720 16,62| 831 1} | |
20.XI | 7—-10/33] 203 | 6,15 l106] 80,491 7,59
10— 1/30| 19,29| 643 |
1— 4/23{ 21,8 | 948
4— 720|191 | 955
30.XI | 7—10/25] 200 | 80 | 103} 79,73 7,73
10— 1/28| 2187| 7,81 |
1— 4/928| 2058 7,35) ]
4722|172 | 782 |
1XIL | 7-10/34] 21,82] 6,27 111] 76,88 | 6,92
10— 1/25] 15,18 6,07 |
D 1— 495 1873 7,49
L4 7)2n| 2165|802
2,X0 | 7-10[30] 19,14] 6,38 ' 18] 86,13| 7,3
10— 1/30| 20,67| 6,89
I'1— 4/981 23,1 | 825
| 4—7|30| 2322] 7,74 |
3,XI | 7—10]81] 18,94 6,11 1109 7817| 7,17
10— 1/28| 1851 ! 6,61 :
i— 4/801 198 | 6.6
4— 7,20 20,92 | 10,46
4,XIL | 7—10[25] 19.83| 7,98 ~ o7 89,39] 835
10— 1/30| 24,63| 821]
1— 4120|184 | 92
4— 7|32 2653 829 | ‘
Mittelzahl der ganzen Versuchsreihe = 110,57 80,67| 7,29

Wir konnen also bei

unseren Ferratinversuchen

weder eine Vermehrung der absoluten, noch der relativen
Gallenfarbstoffmenge beobachten, und nur die Gallen-

menge hat eine Steigerung aufzuweisen.

Aber auch hier

begegnen wir einigen Momenten, welche es zweifelhaft
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erscheinen lassen, ob die gesteigerte Gallensecretion als
Folge einer Ferratinwirkung aufzufassen sei. Denn gerade
die grosste Gallenmenge ist am ersten Versuchstage ge-
liefert worden, um an den 2 folgenden Tagen wieder
ganz gewaltig zu sinken, und die Quantitit der Galle
der 2 letzten Tage ist bedeutend kleiner, als an den
beiden Tagen vorher.

Dass der relative Farbstoffsehalt so weit unter die
Norm herabgegangen ist, darf bei der grossen Gallenmenge
nicht wundern, und dass trotz vermehrter Gallensecretion
der absolute Farbstoffgehalt nicht vermehrt zu sein braucht,
geht aus den Ferratinexperimenten am schlagendsten
Auch die Farbe der Galle war bei diesen Ver-
suchen durch nichts ausgezeichnet.

hervor.

7. Normalversuch.

Da ich in vorangegangener Tabelle keine Vermeh-
rung des Gallenfarbstoffes, iberhaupt keine irgendwie in
Betracht kommende Anomalie der Gallensecretion con-
statiren konnte, so schaltete ich nach dem Aussetzen des
Ferratins nur einen eintigigen Normalversuch ein, der
folgende Zahlen ergab:

VIl Tabelle: Versuche nach Aussetzung des Ferratins.

lf 5 mg.tFarb-  Pro 12 Stunden
4 stoff mg. Farb-
Datum. Zeit. | : ~—-—————/| Bemerkungen. g gstoff
I % absolut relativ g _ -
[ds] /00 & | absolut relativ
| | /000
f | ! ’
5,/XII | 7—10[30] 17,7 | 59 10()l 71,()3l 71
Gewicht [10— 1/24} 20,26 8,44 ‘ ’
des Thieres | 1-- 420 16,56’ 8,28 i
= 20,3 Kilo.| 4— 7[ 26 | 16,51 i 6,35 o
' i
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8. Versuche mit Himoglobin.

Darauf wurde zu den Versuchen mit innerlicher Dar-
reichung von Himoglobin, welches von Dr. Griib-
ler in Lieipzig bezogen war, tibergegangen.

ViIl. Tabelle: Versuche mit Hamoglobin,

von welchem am 6./XII, 7./XII und 8/XII 1 grm pro
die (0,5 pro dosi) und am 9,/XII, 10,/XII und 11./XTX
2 grm (Morgens und Abends je 1,0) dargereicht wurden.

| _?LO ”1”2 Stundg@

£ | mg. Farb- ) la dtund
) 8 stoff g mg. Farb-
Datum. | Zeit. | o |~ 7 Bemerkungenj 3 Stoff
% absolut relativ § T
=} ) /000 & | absolut 1"3‘1/:“‘
‘ ,
6/XIL | 7-10/26 214 | 836 98| 87,77 894

10— 1/80| 25,17 8,39
1—- 412111924 916
| 4— 71221 21,96 9,98
7.XIL 7—10{ 361 2516} 6,99 105 9459| 9,01
10— 1,221 21.54| 9,79
1— 4/23) 286 | 10,26
4 7/24] 24,29 10,12

8/XIL. | 7—10|31]| 24,58| 7,93 103 94,37| 9,16
10— 1126] 228 | 877
1— 4/ 23| 2431 | 10,57
4 7923|2268/ 986

9./XII. 710! 30 23,97 ) 7.99 ’16] 796,?84 - 9,54,
10— 1/30| 26,76 | 8,92

1.— 2 i
4— 3 g(l) 23;3}; %% 17 }LEicht griinlich.

10/XIL | 7—10| 28] 28,73 | 10,26 110/118,14 | 10,29
10— 1/30| 29.94| 9,98
1— 4{26] 27,38/ 10,53 \
4— 7/26| 27,09 | 10,42

104/108,36 | 10,42

1L/XIL | 7—10[21 | 2418 | 11,49 | Grintich.

10— 1/28| 2892 10,33
1- 4l 96| 27.82] 107
4— 7129|2749 948

Mittelzah! der ganzen Versuchsreihe = 1035 99,1 | 9,57
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Auch hier finden wir, wenn auch keine so grosse,
wie bei dem Hiimol und dem Himogallol, so doch eine
nicht zu verkennende Vermehrung des secernirten Farb-
stoffes. Obgleich der relative Gallenfarbstoffgehalt der
von uns als normal angenommenen Zahl gleichkommt,
so ist doch die absolute Farbstoffmenge der Galle durch-
schnittlich um ca. 20 % vermehrt, indem die Steigerung
durch den zweiten Factor d. h. durch gréssere Gallen-
quantititen, welche uns wieder entgegentreten, bewirkt
worden ist, ein dhnliches Verhalten, wie wir es schon
beim Himogallol beobachtet haben. Jedoch sind die
Gallenmengen hier nicht excessiv hoch, so dass sie nicht
nur bedeutend kleiner sind, als die beim Himogallol,
sondern auch als die beim Himol. Und wenn wir
auch beim Vergleich ihrer Durchschnittsziffer mit der
der ersten Normalreihe eine Gallenvermehrung beim
Himoglobin wahrnehmen, so finden wir doch anderer-
seits bei den Normalversuchen auch solche Tage, deren
Gallenmengen den Durchschnittswerth der Gallenquantitit
beim Himoglobin selbst iiberragen, so dass man den Ein-
druck davon trigt, die Gallensteigerung sei nur eine
physiologische Schwankung. Dass aber die absolute Farb-
stoffvermehrung durch die stattgefundene Resorption des
Himoglobins hervorgerufen worden ist, darf wohl auch
damit begriindet werden, dass die Steigerung progressiv
zunahm, dass sie am ersten Tage noch unbedeutend und
an den letzten Versuchstagen am grossten war.

Ferner stossen wir auch bei diesen Experimenten
an 2 Tagen auf eine auffallende Griinfirbung der Galle,
und trotzdem sind die absoluten Farbstoffmengen dieser
Tage nicht grosser, als die der anderen, wo wir keine
Angaben iiber Griinfirbung finden.
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Vossius!), der das Verhalten der Gallenfarbstoff-
secretion bei Fiitterung mit Blut untersuchte, ‘konnte
zwar keine Steigerung der Farbstoffausscheidung nach-
weisen, allein seine diesbeziiglichen Versuche sind nicht
ganz einwandsfrel. Zunichst stellte Vossius im Ganzen
nur 3 Experimente an, wobei die Versuchsbedingungen
wesentlich getindert worden waren, da das Thier vorher
einen ganzen Tag hungerte und auch wihrend der Ver-
suchszeit eine Aenderung in der Nahrung erlitt, indem
ihm seine Ration an Mileh und Semmel gekiirzt wurde.
Ausserdem war, abgesehen davon, dass Vossius nur
3 Tage untersuchte, und dass die Farbstoffvermehrung an
den ersten Versuchstagen gewohnlich nur unbedeuntend ist,
weil es einer gewissen Zeit bedarf, bis das Material re-
gorbirt und von der Leber aufgenommen und verarbeitet
wird, an einem Tage eine Zstiindige Gallenportion ver-
loren gegangen. Nun wissen wir aber, dass die Farb-
stoffsecretion in den einzelnen Zeitriumen eines Tages
so gewaltigen Schwankungen unterliegt, dass man zu
ganz falschen Resultaten gelangt, wenn man aus dem
Farbstoffgehalte der einen Gallenportion auf den einer
anderen, im gleichen Zeitraume abgesonderten Gallen-
" menge schliesst. Auch darf man nicht vergessen, dass
Blut von den Verdauungsorganen schlecht vertragen wird,
weshalb auch das Thier bei der Fiitterung sich weigerte,
dasselbe zu geniessen. Bei alledem muss aber die Mog-
lichkeit, dass reines Blut im Darmkanal sich anders, wie
reines Hiamoglobin, verhilt, offen gelassen werden.

9. Zwischenversuche.

Auch dem H#moglobin liess ich mehrere Normalver-
suche folgen :
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IX. Tabelle: Versuche nach Aussetzung des Himoglobins.

mg. Farb-

Pro 12 Stunden.

g
18 stoff ;| mg. Farb-

Datum. Zeit. o T —|Bemerkungen.! 5: gs1;off

~ relativ [ S

éﬂ absolut o’ g x absolut nz}ativ

; s .

12/XI | 7—10{30 | 2828 776 Lodl 5192 03

¢ 6 | : (

Hund wiegt
20,2 Kilo.

18/XII | 7--10, 20| 21,48] 10,74 I 82| 84,71 :
10— 1/24| 2448 10,2 { | 1035
| ‘

14./XI11 7—10/ 16 | 24,96 15,6 | Dunkel, dick-| 66/ 83,96 | 12,72
10— 1718 21,22 11,79} flilssig. ! |

1— 4/16] 18,08} 11,3 |

4— 716} 19,7 | 12,31 \ }

'

15,XU | 7—10[30 [ 2065| 6.85 1‘{1*3""72,2 6,39

1— 495 | 1605, 642
4— 7130 | 17,16 571 |

Mittelzah! der ganzen Versuchsreihe -—-88,75\ 81,44] 9,13

Dieser Tabelle entnehmen wir, dass die absolute
Gallenfarbstoffausscheidung schon in den ersten Tagen
nach Aussetzung des Hdmoglobins die Norm nicht viel
tiberragt, und doch ist hier nach genauerer Analyse der
Zahlen noch eine nachhaltende Wirkung des Pulvers in
der ersten Zeit zu entdecken. Denn abgesehen davon,
dass die Farbstoffvermehrung zur Zeit der Himoglobin-
darreichung selbst keine sehr ausgedehnte Grenzen an-
nahm, muss auch die von uns gemachte Beobachtung in
Betracht kommen, dass die Gallenfarbstoffsecretion bei
der Fortsetzung meiner mannigfachen Experimente mit
oder ohne Substanzen eine Tendenz zum Abnehmen an
den Tag legte, weshalb auch die normalen Mittelsahlen
fiir den Farbstoff in der spiteren Experimentirzeit kleiner
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zu vechnen sind, als die zu Beginn derselben. Aus diesen
Griinden sind wir auch hier bercchtigt, an den 3 ersten
Tagen cine medicamenttse Nachwirkung anzunehmen,
was auch ganz besonders klar aus dem Verhalten ihros
Durchschnittes von 84, mg Farbstoff gegeniiber der am
folgenden Tage abgesonderten Farbstoffmenge, welche
nur 72, mg betrigt, hervorgeht, wobei noch auf das
successive Sinken der Farbstoffsecretion hingewiesen sei.

Weiter verdiente in dieser Tabelle noch der Um-
stand bemerkt zu werden, dass die an einem Tage secer-
nirte Gallenmenge von 66 cem schon am folgenden, den
Schluss dieser Periode bildendenden Versuchstage aut
113 cem ansteigt, ein Beweis dafiir, wie ungeheuer gross
die Schwankungen der Gallenmenge selbst in der Nox-
malzeit sein konnen, und dass die Unregelmissigkeiten
der Gallenseccretion unverhiiltnissmissig bedeutender sind,
als die der Farbstoffsecretion. Auch diese Thatsache
macht es bedenklich, ob die nach Eingabe von den Sub-
stanzen beobachtete Zunahme der Gallenmenge ohne Wei-
teres der Wirkung derselben zugeschrieben werden darf.

10. Versuche mit Hamatin.

Nachdem nun die Farbstoftausscheidung wieder die
Norm erreicht hatte, stellte ich Experimente mit Hima-
tin an. Dasselbe wurde als sogenanntes ,Rohhima-
tin* dargereicht, dessen Darstellung auf folgende Weise
geschah: Im defibrinirten Pferdeblute wurden die Kor-
perchen zum Absetzen gebracht, das Serum wurde abge-
hoben, physiologische Kochsalzlosung zugesetzt und noch-
mals das Absetzen der Korperchen abgewartet. Der Brei
der Blutksrperchen wird in destillirtes, eiskaltes, mit
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Kohlenstiure gesiittigtes Wasser eingetragen, wobei das
Himoglobin zum grossten Teile in Losung geht. Der
hauptsiichlich aus Stromata bestehende Niederschlag wird
weggeworfen, und dic dunkelrothe, klare Lésung in kochen-
des, mit sehr wenig Hssigsiure angesiinertes Wasser im
langsamen Strom unter fortwithrendem Umrithren einge-
gossen, wobei das Hiamatin als braune Flocken und Klum-
pen sich zu Boden setzt und durch Abpressen von allen
in Wasser l6slichen Teilen getrennt werden kann. Hiitte
man dieses Rohhiimatin rein gewinnen wollen, so wiire
es nothwendig gewesen, dasselbe in angesituerten Aleohol
oder in Amylalcohol aufzunehmen, was aber hicr absicht-
lich unterblieb, da die Dosen dieses Rohhimatin ziemlich
genau denen vom Himoglobin entsprachen. So wurden
tiglich 6,0 des Pulvers mit dem Fleische verfiittert, Die
Resultate waren folgende:

X. Tabelle: Versuche mit Himatin.

Tagliche Darreichung von 6 grm (Morgens und
und Abends je 3,0) des rohen Pulvers in Fleisch.

| ‘ 2| mg. Farb- ] Pr;)1>2*§t1}nden
i b, . |8 stoft ¢ | mg. Farb-
Datum. ! Zeit. @ — - ---|Bemerkungen.| £ “stoff
= relativ 2 N e
! |é§: absolut /a0 :'g absolnt | Felativ
L ! ] ; ;
16./XIL ‘ 7—10/211 2035 9,69 86 103,47 | 12,05
10— 1} 20! 36’94’ 18,47 Dunkel, griin, triibe. ' |
| 1— 4;23] 2548 1108 ; i
p. 7192] 207 | 941 | !
17 XIL | 7--10[81] 2477 7,99 h06/103,20 | 974
10— 1281 25,79, 9,21 { i
1 420 29871 10,3 |
4— 7 18] 22,86 | 127 ! . | ’
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! | g | mg. Farb- ‘ ,ir&l?_,stulld
‘ € stoff | g | mg. Farb-
Datum. Zeit. | o (= — [Bemerkungen.| g stoff
IE absolut relatiy % [ | re]ahv
oI Yon0 | { & | absolut
| : ! /()no
18/X1. | 7—10{291 248 | 855; 198! . 624] 9.82
10- li 21 28,69 13, 66 | Dunkel, griialich.
2537 90
i 7!20 17,38 seql -
19XI1. | 7—10[23] 288 | 12,52 191 109,55 | 12,03
Gewicht des|10-- 1|20 27,6 | 13,75 | punkel, grinlich. ,
Thieres — | 1— 423 27,16 11,81 ‘
|
|

20,6 Kilo. | 4 — 7,25 | 26,09 | 10,43

©90,XIL | 7—10]32] 2506 17,83

10— 1/28| 24.92| 89

1— 4/24] 1973 822
4— 725|208 | 832 B

104,78] 10,07

21/XII. | 7—10/33] 2683| 8,13 104
10— 1{29 | 2361 | 814
1— 4{22 27,19 12 36 ] Dunkel und griin-|!

4— 720|271 | 1355 ] lieh. ]a 1

Mittelzahl defvg:anacn Verauchblelhe 99 11013 10,23

109 9051 83

Auch hier constatiren wir eine unzweifelbafte Stei-
gerung der Gallenfarbstoffsecrotion, und zwar nicht allein
der absoluten, sondern auch der relativen, denn wihrend
die erstere iiber 23 7 betriigt, ist die letztere um etwa
10 % gesticgen. er miissen aber hier abermals auf das
Zusammentreffen der Steigerung des procentischen Farb-
stoffgehaltes mit der Griinfirbung der Galle hinweisen,
die meist an den zweiten 3 stiindigen Tagesportionen be-

obachtet worden ist.

1f. Zwischenversuche.

Nach Abschluss der Himatin-Experimente wurde
abermals eine Reihe von Zwischenversuchen eingeschal-
tet, deren Ergebnisse in der danebenstehenden Tabelle
geordnet sind.

Xl. Tabelle: Versuche nach Aussetzung des Himatins.

|
|

2 l} mg. Farb. | P10 12 Stund.
, R stoff l s mg. Balib;-ﬁ
Datum. Zeit. o i~ Bemerkungen. g i gstoﬁ
IE absolut relativ 3 : g0 lativ
‘ S ‘ 0/)0() { ’ g } ahsﬂlut reﬂ/"m:
| N
2LXIL | 710 24/ 21,05l 8,77 | 94' 89,081 9.48
10— 1'23, 22015 963 | |
1— 4 220 21581 981 ! f
4—725] 243 | 972 | | |
23,XI | 710,21 ] 2024 9,64 N U
10— 1126 24,28 9.34 |
1— 4201 16,141 8,07 | . i
! 7 ‘\ |

27,XI | 7—10/301 1944 6.48 | 105] 60,31 6,6
10— 1126 1643 | 6,32 |
1— 4[24, 16,34 681 |

?4~7"5|17 ,084‘ ’

2. XIL | 7—10{20] 1646 8,23 98| 79,49 9.11
10— 1126 20,36 | 7.83 c
1— 4/24| 203 | 846 ¢
y 4— 728 2237 7,99 |
- Mlttelmhl der f'anzen \’ exxuaﬁé;&he 57577 l 901 i 818

Ebenso wie bei den fritheren Zwischenversuchen,
kann auch hier das successive Sinken der Farbstoffaus-
scheidung verfolgt werden, wobei zur Nachwirkungs-
periode des Himatins nur der erste Tag mit 89 mg Farb-
stoff' (9,,,"/00) #u rechnen ist, dessen Farbstoffmenge also
mit dem Mittelwerthe der Farbstoffmengen der 3 letzten
Tage, welcher 75, mg. (7,./,,,) ausmacht, im Con-
trast steht.

Fiir die Gallenmenge lisst sich auch hier keine Re-
gelmissigkeit auffinden, ja sogar der Durchschnitt der 2
ersten Tage (91,, com.) ist betriichtlich kleiner als der der
2 letzten Tage (101,, cem.), was gleichfalls gegen ecine
cholagoge Wirkung des Himatins spricht.



2. Versuche mit Ferrum oxydatum saccharatum solubile.

Sobald der Gehalt der Galle an Farbstoff in den
Zwischenversuchen stark gesunken war, liess ich endlich
noch eine Reibe von Experimenten mit dem Ferrum
oxydatumsaccharatumsolubileHornemanni
folgen, welches in gleichen Dosen, wie das Ferratin, ein-
gegeben wurde. HEs geschah dies besonders mit Riick-
gicht auf frithere Untersuchungen von Amnselm?®!).
Anselm, der das Hornemann'sche Eisen (Ferr. oxyd.
sacchar.) sowohl subcutan applicirte, als auch per os ein-
gab, hatte danach eine Verminderung der Gallenfarbstoff-
secretion von 59 mg auf 46 mg, also um mehr als 22 4,
gefunden. Da nun bei den Versuchen mit Ferratin,
einem Priparate, das man wenigstens in eine gewisse
Analogiec zum Ferrum oxydatum saccharatum bringen
kann, der Befund Anselms nicht erhoben werden
konnte, so lag es sehr nahe, Controllversuche mit dem-
selben Mittel apzustellen, um die Griinde fiir dicse Diffe-
renz anfzufinden und nachzusehen, ob die Resultate von
Anselm Bestitigung finden. Meine Resultate waren

nun folgende:

Xll. Tabelle: Versuche mit Ferrum oxydatum saccharatum
solubile Hornemanni.

Am 29./X11 und 30./X1I wurden tiglich 2 gr (1,0 pro
dosi); am 31/XII und 1.1 tiglich 3 gr (1,5 pro dosi)
und am 2./I und 3.,/ tiglich 4 gr (2,0 pro dosi) des
Eisenpriparates mit der Nahrung dargereicht.
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! | S‘, mg. Farb- | | Pro 12 Stund.
vatam. | g | S stof | 51 me. Farb
atum. el ’ @ i ——-'Bemerkungen.| g stoff
= ap . relativ | = - -
! R absolat oo | I ; ! absolut "':’]/::i'
\ i
29./XI1I 1893 | 7~10) 291 91 91 9,63 84'! 78591 935

Da\ Thier 10—— 121 1945 9.20{
wiegt 1— 419 20351 10,71 |
208 Kilo. |4—7°2i176 | 80 ! |

|
|
|
10 74,62 | 6,78
|
1

30. XII *10‘ 351 2387 682 H
10— 1130 91 0 7.0 ‘
[— 4’20 127 | 635 ‘
I 4- 7 20\ 17,05| 6,82 ] i
SLXIT | 7100401262 | 6551 110 siial esr
10— 1130] 1878| 620 19 81,14 6,81
— 4026 2275| 875
14— 72301341] 583
LIS [7oq00os 20ad! 73 | 10 684! 76
‘ 017 : 49
10— 1120 17,0 | 85 | 7,69
1— 4201144 | 72 1 |
4— 7/21: 1666 7.93 !I '
21 | 7-10[19] 19 36| 1019 89 S
¥ : 80,7
10— 1120 20 44| 1022 | ! 9,07
1— 41301 2055 | 6,85 -
1A 7202038 10,19 .
MR el s b 1870

10— 11291 20427 704
1— 4|99 224 10:18 guinolent. ;
4— 7301 20 82| 6,94 3

’\/httelzahl der ganzen Versueh\relhe = ‘)9 7748 782

Dic erhaltencn Werthe ergeben also keine Vermeh-
rung der ausgeschiedenen Farbstoffmenge, aber auch keine
irgendwie in Betracht kommende Verminderung dersel-
ben, denn diec wenigen Milligramme des Farbstoffes, um
welche die Zahlen bei diesen Versuchen gegeniiber den
Durchschnittszahlen bei den Normalversuchen zuriickblei-
ben, fallen in das Bereich der physiologischen Schwan-
kungen und diirfen nicht zu Schliissen verwendet werden.
Somit erscheint mir dic von Anselm gegebene, nicht
ganz ungezwungene Erklirung, dass das Eisen den hi-

-
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matolytischen Process in der Leber verringert, hinfillig.
Dic Gallenmenge selbst ergiebt bei diesen Experimenten
cinen genau ebensogrossen Durchschnittswerth, wie bei
den Himatinversuchen, und da auch hier keine Gesetz-
missigkeit der Gallensecretion wahrzunehmen war, so
gelten dic beim Himatin in Bezug auf die Gallenmenge
ausgefiihrten Erorterungen in gleicher Weise fiir die Gal-
lenabsonderung nach dem Ferrum oxydatum saccharatum.

XHI. Tabelle: Uebersichtstabelle der Durchschnittswerthe der
einzelnen Versuchsreihen pro I2 Stunden.

~ Pro 12 Stunden.

Galle
cem.

mg. Parbstoff

absolut relativ
O/OUO

I. Versuchsreihe (Normalversuche)| 91,11 82,33} 9,03
I1. Versuchsreihe (Himol) 106,29] 133,46, 12,56
II1. Versuchsreihe (Zwischenversuche); 88,14) 92,1 10,45
IV. Versuchsreihe (Hamogallol) 123,291 123,43] 10,01
V. Versuchsreihe (Zwischenvers.) | 106,0 | 86,21/ 8,13
VI. Versuchsreihe (Ferratin) 110,57, 80,67, 7,29
VII. Versuchsreihe (Zwischenvers.) 100,0 | 71,03 71
VIII. Versuchsreihe (Himoglobin) * 103,56 | 99,1 | 9,57
IX. Versuchsreihe (Zwischenvers.) 88,756, 81,44 9,18
X. Versuchsreihe (Himatin) 99,0 | 101,3 | 10,23
XI. Versuchsreihe (Zwischenvers.) 96,5 | 79,01 818
XII. Versuchsreihe (Ferr. oxyd. sac-
char. solub.) 99,0 1 7748 782
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XIV. Tabelle: Uebersichtstabelle der Durchschnittswerthe der
in gednderter Form, nach Perioden angeordneten Versuchs-
reihen pro 12 Stunden.

) Pro 12 Stunden.

|

| Galle |—7J&: Farbstoff
| cem. | absolut | Telativ
|

|

|

|

{000

I. Reihe (Normalversuche) ! 91,11t 82,33 9,03
I1. Reihe (Himolversuche + Nach-|

‘wirkungsperiode) 1 106,0 | 127,29) 12,01

III. Reihe (Normalversuche — Nach-!

wirkungsperiode - 752 | 76,52 10,16

IV. Reihe (Hiimogallol—i—NachWirk.)‘ 122,33 N7,3| 9,57

V.Reihe (Normal ohne Nachwirk.) 100,8 | 82,64 8,19

Vin.. .
VII.}Relhe (Ferratin + Normalvers.)‘: 109,5 | 79,47 728

VIII. Reihe (Himoglobin + Nachwirk.) 95,9 | 94,24 9,82
IX. Reihe (Normal ohne Nachwirk.)] 113,0 | 72,2 6,39
X. Reihe (Himatin 4- Nachwirkung), 98,3 | 99,55, 10,12
XI. Reihe (Normal ohne Nachwirk.)] 97,3 | 75,65 7,77
XII. Reihe (Ferrum oxydatum sac-
charatum solubile 99,0 | 7748 7,82




I1I.

Zusammenfassung und Deutung der
Ergebnisse.

Blicken wir nochmals auf die Resultate unserer Un-
tersuchungen, wie wir sie in den Uebersichtstabellen
(XITI und XIV) zusammengestellt haben, zuriick, so
fallt uns die gesteigerte Bildung und Aus-
scheidaung von Gallenfarbstoff nach der
Eingabe der aus dem Bliute durch Reduc-
tion dargestellten organischen Eisenpri-
parate Himol und Himogallol, sowie nach
der Eingabe von Himoglobin und Himatin
auf, wihrend das Ferratin und das Ferrum oxydatum
saccharatum solubile keinen derartigen Einfluss aut die
Gallenfarbstoffsecretion ausiiben. Denn, wenn auch der
procentische Gehalt der Galle an Farbstoff nur beim Hi-
mol, Himogallol und Himatin eine Steigerung aufzuwei-
sen hat, beim Himoglobin dagegen dem Normalen fast
vleich ist, so kommt es uns doch hauptsiichlich auf die
absolute Farbstoffmenge allein an, da ja nicht die Con-
centration der Galle an Farbstoff fiir sich, sondern die
iiberhaupt in der Galle enthaltenc und mit ihr gelieferte
Farbstoffmenge fiir die Beurtheilung einer Mehr- oder
Wenigerbildung und einer Mehr- oder Wenigerausschei-
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dung massgebend ist. Und in der That finden wir auch
fiir die absolute Farbstoffmenge sowohl beim Himoglobin,
als auch bei allen seinen Derivaten, welche wir bei un-
seren Kxperimenten angewandt haben, eine mehr oder
weniger bedeutende Vermehrung, die sogar noch einige
Zeit nach dem Aussetzen der Substanzen anhilt. Dass
diesc Gallenfarbstoffvermehrung auch wirk-
lich durch Finwirkung der Medicamente
verursacht worden ist, gehit schon aus dem pro-
gressiven Ansteigen nach Verabreichung der Mittel und
dem successiven Sinken nach Aussetzung derselben her-
vor. Dieses langsame allmiihlige Ansteigen und Sinken
giebt sogar einen Anhaltspunct dafiir, wo der Herd der
Gallenfarbstoffbildung zu suchen wiire, indem os unver-
kennbar auf die Leber uud ihre Zecllen hinweist. A us
alledem miissen wir nun schliessen, dass
die Bildung des Gallenfarbstoffes aus dem
Blutfarbstoffe stattfindet, ja sogar nicht
allein aus diesem, sondern auch aus seinen
Derivaten. Ist es schon anzunehmen, dass das Himo-
globin selbst vor der Resorption gewisse Veriinderungen
und Umwandlungen in den Verdauungsorganen eingeht,
so beweist die colossale Steigerung der Farbstoffsecretion
nach dem Hdmol und Himogallol und weniger betriicht-
lich nach dem Himatin ganz unzweifelhaft, dass die Hy-
moglobinderivate ein sehr geecignetes Material fiir die
Gallenfarbstoffbereitung darstellen, und dass die Zufuhr
eines grosseren Bildungsmaterials in dem Organismus
auch eine grossere Farbstoffbildung zur Folge hat. Ja

unsere Resultate gestatten noch, wie schon oben ange-
merkt, einen weiteren Schluss, niimlich den, dass die
Umwandlung des Himoglobins und seiner
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Darstellungsproducte in Gallenfarbstoffin
der Leber, speciell in den Leberzellen, vor
sich geht, wofiir die Unregelmissigkeit, der langsame
Verlauf und das progressive Ansteigen nach der Verab-
folgung der Blutsubstanzen und dic lange anhaltende all-
mihlig wieder sinkende Steigerung in der Farbstoffsecre-
tion nach dem Aussetzen derselben sprechen.

Wir konnen uns diesen Vorgang so erkliren, dass
die resorbirten Substanzen allmihblig in die Leber gefiihrt,
von den Leberzellen aufgenommen, zu Gallenfarbstoff
umgewandelt und ausgeschieden werden unter Abspaltung
von Eisen, welches an in den Lebercapillaren auftretende
Leukocyten abgegeben wird, dic es nach don fir die
Blutbildung bestimmten Organen, Milz und Knochenmark,
befordern und als Material fiir neuen Blutfarbstoft abge-
ben. Diese Auffassung findet in den im ,historisch-
literarischen Theil“ erwihnten Arbeiten besonders den

neueren geniigsam Stiitze.

Unsere Untersuchungen liefern aber
auch zugleich neue Belege fiir die grosse
und leichte Resorbirbarkeit des Himolsund
Himogallelsundihreausserordentlich gute
Vertriglichkeit, da das Experimentalthier trotz der
kolossal grossen Dosen nie ein Unwohlsein dusserte, ja
sogar stets an Grewicht zunahm. Auch auf die Resor-
birbarkeit des Himoglobins und Himatins,
wenn auch weniger deutlich ausgesprochen, als bei dem
Himol und Hiimogallol, lassen unsere Versuche schliessen.
Dagegen konnen wir auf Grund unserer Untersuchungen
vom Ferratin und Ferrum oxydatum saccha-
ratum nur aussagen, dass sie in gewdhnlichen Dosen
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gut vertragen werden, wir finden aber }ieine unzweideutige
Anhaltspunkte, eine Resorption derselben anzunchmen.

Zwar bemerken wir nicht allein bei dem Himoglobin
und seinen Abkémmlingen, sondern auch beim Ferratin
und Hornemannschen FEisen eine vermehrte Gallenab-
sonderung, allein es muss als zweifelhaft bezeichnet
werden, ob dieselbe alg Folge einer medicamentdsen Ein-
wirkung auf die Leber aufgefasst werden darf, weil wir
gewichtige Griinde pro und contra haben. Wir haben
schon bei der Besprechung der einzelnen Tabellen auf
mehrere Momente aufmerksam gemacht, welche der Auf-
fassung, es handle sich bei der gesteigerten Gallensecretion
um eine cholagoge Wirkung der eingegebenen Medica-
mente, Zweifel in den Weg stellen. Es gehen auch solche
Momente schlagend hervor, wenn wir auf die Dureh-
schnittswerthe der in getinderter Anordnung zusammen-
gestellten Versuchsreihen schauen, wie wir sie in Ta-
belle XIV niedergeschrieben haben, und wo jede
Nachwirkungsperiode d. h. die erste Zeit nach dem Aus-
setzen des Medicaments, welche noch unzweifelhaft eine
Nachwirkung desselben erkennen ldsst, der Zwischenver-
suchsreihe ab- und der betreffenden Medicamentsversuchs-
reihe zugerechnet worden ist. Denn es ist ja klar, dass
eine Secretion, die von einem im Korper aufgespeicherten
Material beeinflusst wird, als keine normale bezeichnet
werden kann, sondern noch als Folge der medicamentosen
Wirkung aufgefasst werden muss. Freilich diente alg
Richtschnur zur Feststellung, wieviel Zeit zu der Nach-
wirkungsperiode noch zu rechnen sei, das Verhalten der
absoluten Gallenfarbstoffausscheidung, weil die Wirkung
der verabfolgten Substanzen auf dieselbe unverkennbar
und ausser allen Zweifel war.
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Analysiren wir nun diese neue Anordnung der Rei-
hen, so fiallt uns in der dritten die sehr minime Gallen-
menge von 75 ccm auf. Wiire hier ein Medicament dem
Thiere eingegeben worden, so hitte man sicherlich diese
Gallenverminderung demselben zuschreiben wollen. Da
es aber nicht der Fall ist, und die excessive Verminde-
rung aus selbstverstiindlichen Griinden auch auf das vor-
angegangene Medicament (Himol) nicbt bezogen werden
kann, so giebt diese Zahl einen schlagenden Beweis da-
fiir, wie kolossal weit die Grenzen der physiologischen
Schwankungen der Gallensecrction selbst fiir ganze Ver-
suchsperioden sein konnen. Ferner finden wir in der
fiinften und neunten Reihe, die gleichfalls Normalver-
suche umfassen, trotz normaler Farbstoffsecretion eine
Steigerung der Gallenmenge, welche die von uns ange-
nommene Norm ganz erheblich iiberragt. Demgegeniiber
ergiebt die achte Reihe, wo mit Himoglobin experimen-
tirt wurde, einen Durchschnittswerth (95 cem) fir die
Gallenquantitiit, der so wenig von dem normalen differirt,
dass diese Differenz gar nicht in Anschlag gebracht wer-
den kann. Ziehen wir noch endlich den Umstand in Be-
tracht, dass Winteler, Glass und Gertner bei
demselben Exporimentalthier als Durchschnittswert fiir
die normale Gallenmenge noch unvergleichlich héhere
Zahlen gefunden haben, als ich, selbst dann, wenn ich
den von simmtlichen Versuchsreihen, ohne Unterschied
ob mit oder ohne Darreichung von Substanzen, gewon-
nenen Durchschnitt von 101 cem Galle in Rechnung brin-
gen wollte, so hat die Auffassung, welche die Gallenver-
mehrung nach den von uns eingegebenen Medicamenten
in das Gebiet der physiologischen Schwankungen ver-
legt, nicht sebr viel Auffallendes an sich. Denn konnten
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wir doch tiir die gesteigerte Gallenfarbstoffsecretion ge-
wisse Gesetzmissigkeiten ausfindig machen, wihrend wir
es fiir die Gallenvermehrung nicht im Stande sind, wenn
wir von der (aus Tabelle XIII ersichtlichen) regelmissi-
gen periodischen Wiederkehr nach Darreichung der Mit-
tel absehen.

Andererseits aber beweisen alle diese hervorgehobe-
nen Einwinde nichts weiter, als das, wie gross die phy-
siologischen Schwankungen der Gallensecretion an sich
sind, vermdogen aber nicht, die beobachtete cholagoge
Wirkung nach den von uns dargereichten organischen
Eisenverbindungen ganz in Abrede zu stellen. Denn die
Steigerung der Gallenabsonderung im Vergleich mit der
normalen geht nicht allein aus den Mittelzahlen der ein-
zelnen Versuchsreihen (siehe Tabelle XIII) ganz unzwei-
felhaft hervor, sondern auch in den Durchschnittswerten
der in geinderter Anordnung zusammengestellten Reihen
(siehe Tabelle XIV) ist eine Vermehrung der Gallen-
menge unverkennbar. Ja! diese so regelmissige
periodische Wiederkehr der gesteigerten
Gallensecretion zur Zeit der Darreichung
simmtlicher verabfolgterSubstanzen dringt
zu der Annahme, dass die vermehrte Gallen-
absonderung durch die Einwirkung der
Medicamente auf die Leber hervorgerufen
worden sei. Und in der That diirfte es nicht wun-
dernehmen, dass die Leber durch die Ueberladung ihrer
Zellen mit dem aufgenommenen Eisen in einen Zustand
gesteigerter Driisenthiitigkeit geriith, der sich auch in
vermehrter Gallenbildung idussert. Konnte doch auch
Anseclm?®'), obgleich er nach Ferrum oxydatum saccha-
ratum keine auffallende und nach Ferrum oxydatum
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dialysatum nur eine unerhebliche Vermehrung der Gal-
lenmenge beobachtete, eine ganz betrichtliche Steigerung
der Gallensecretion nach Hitmoglobin, H4dmol und Hiimo-
gallol constatiren. Die gegentheiligen Angaben von
Prevost und Binet!"), welche nach Fisen eine Ver-
minderung der Gallenabsonderung wahrgenommen haben
wollen, sind wohl auf die Mangelhaftigkeit ihrer Methode
zuriickzufithren, denn diese Forscher untersuchten alle 5
Minuten die Gallenmenge, wobei sie die Beobachtung
meist nur iiber 2—4 Stunden ausdehnten.

o
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Thesen.

. Der Gallenfarbstoff wird im Organismus aus Blutfarb-

stoff oder aus dessen Derivaten gebhildet.

. Die Leber ist nicht bloss Excretions-, sondern auch

Secretionsorgan fiir den Gallenfarbstoff, da die Bil-
dung desselben in den Leberzellen stattfindet.

. Bei der Behandlung von Krankheiten, bei welchen

die Blutbildung befordert werden soll (Chlorose), ver-
dienen die aus Blut dargestellten organischen Eisen-
verbindungen (Héamol, Hamogallol) den Vorzug vor
den gewohnlichen Eisenpriiparaten.

. Bei der Behandlung der Sommerdiarrhoe der Kinder

ist die Tinctura nervino-tonico Bestuscheffii (Spiritus
ferri sesquichlorati aethereus) sehr zu empfehlen.

. Bel der Cholera hat das Verhalten des Sensoriums

eine hohe prognostische Bedeutung.

. Bei der Behandlung des mit hoher Korpertemperatur

verlaufenden Kindertyphus verdient das lauwarme Bad
(ca. 27 ¢ R.) den Vorzug vor allen anderen hydrothera-
peutischen Methoden.




7. Die das hausliche Familiengliick am héiunfigsten unter-
grabende Krankheit ist die Gonorrhoe, die unter den
venerischen Krankheiten die schlimmste Bedentung
hat, nicht allein, weil sie der Therapie sich schwerer,
als die anderen Dona veneris figt, sondern vielmehr,
weil ihr vom Pubiicum eine viel zu leichte Bedeutung

zugeschrieben wird, und sie vor der Ehe wenig zu-
riickschreekt.

8. An eine einigermassen rationelle Bekiampfung der
Verbreitung venerischer Krankheiten wird nur dann
gedacht werden konnen, wenn die Prostitution nur in
bestimmten, von der Regierung iberwachten Anstalten
erlaubt sein wird, wo nicht bloss die Prostituirten einer
tiiglichen arztlichen Controlle unterliegen, sondern auch
jeder Einlass begehrende Mann unmittelbar vorher
giner d#rztlichen Untersuchung sich unterziehen muss.



