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jus sei mir an dieser Stelle gestattet, Herrn
Prof. Dr. R. Kobert, durch dessen Anregung
und freundliche Unterstitzung nachstehende Arbeit

ermoglicht worden ist, meinen tiefgefuhlten Dank

auszusprechen.



Uber denjetzigen Stand der Eisenfrage.

Es Messe Eulen nach Atlien zu tragen, wollte ich auf
die biologische Bedeutung des Eiseus fur den Organismus des
Menschen und der hoheren Thiere hinweisen. Nichtsdesto-
weniger ist die genaue Feststellung der Eisenmenge des Har-
nes und der Galle buchstéblich erst eine Errungenschaft der
letzten Tage, ja die Frage nach dem Kreislauf des Eisens ist
sogar noch jetzt nicht gelést; bis vor kurzer Zeit hatte die
Wissenschaft Uber die erste principielle Grundfrage jeder
pharmakologischen und therapeutischen Forschung, namlich
Uber die der Resorption des Eisens nicht einmal eine anna-
hernd richtige auf Thatsachen sich stiitzende Vorstellung; dass
von einer wissenschaftlichen Therapie unter solchen Bedin-
gungen bisher kaum eine Rede sein konnte, begreift sich von
selbst.

In den letzten Jahren ist nun eine Reihe von Arbeiten
erschienen, die etwas Klarheit in dieses dunkle Gebiet ge-
bracht haben; einige Probleme scheinen sogar gelést zu sein,
die anderen sind der Lésung nahe; dieses Verdienst gebihrt
unter Anderen auch einigen Forschern, welche mit unserer
Hochschule in Verbindung stehen oder gestanden haben, ich
nenne z B. Carl Schmidt), G Bunge2, und eine
ganze Reihe Arbeiten aus dem physiologischen und pharmako-
logischen Institute zu Dorpat. Was die Literatur des Eisens
im speciellen anbetrifft, so verweise ich auf die im siebenten
Bandchen der Arbeiten des pharmakolog. Institutes zu Dorpat
abgedruckten Dissertationen von Kumberg, Busch,
Stender, in denen diese erst kirzlich ausfiuhrlich besprochen
wurde, so dass ich hier nur das Wichtigste davon in kurzen
Zugen berthren werde.
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Das Verdienst die Eisenfrage aufs Neue augeregt zu
haben gebuhrt Prof. G. Bunge. Was die Pharmakologen
und die kritischsten unter den Therapeuten schon lange still-
schweigend vermuthet hatten, nédmlich: dass der Behandlung
mit anorganischen Eisenpréaparaten der feste Boden fehlt, weil
von Niemandem noch der Beweis fur die Resorbirbarkeit der
letzteren gefilhrt wurde, — das hat B uil g e offentlich vor der
ganzen medicinischen Welt auszusprechen gewagt. ,Es scheint/*
heisst es in seinem Lehrlmche, ,dass die anorganischen Verbin-
dungen gar nicht resorbirt werden“. Die mit der Darreichung
anorganischer Ee-praparate erzielten Heilerfolge versuchte
B 1111 g e auf eine andere von der Resorbirbarkeit unabhangige
Weise zu erklaren. Den Beweis fur die Unresorbirbarkeit
der anorganischen Fe-verbindungen hat aber Bunge nicht
erbracht, was auch fur die Zeit, als er sein Buch schrieb, un-
moglich war; es fehlten noch damals fast géanzlich die Kennt-
nisse der Ausscheidungswege des circulirenden Eisens, und
deshalb sagt er auch: ,Die Frage nach der Resorbirbarkeit
der Eisenverbindungen lésst sich nicht entscheiden, solange
die Vorfrage nach den Ausscheidungswegen des Eisens nicht
sicher entschieden ist”.

Als das Organ, an welches man in Bezug auf die Aus-
scheidung des Eisens zunéchst appeliren muss, ist die Niere
zu nennen. Den Aalteren Angaben zu Folge, namentlich denen
von Tiedeman il und Gme 1lin3 enthalt der menschliche
Harn immer Eisen und zwar in einer organischen Verbindung,
so dass es erst nach der Veraschung nachgewiesen werden
kann. Was die Menge des Eisens im 24-stiindlichen Menschen-
harne anbetrifft, so widersprechen sich die Angaben der Au-
toren sehr bedeutend. So fanden Hamburger4 7,6 bis
145 mg Fe, 0. F. Mullery 7,0—-150 mg Fe, Walter§
0,9—101 mg Fe, Gottlieb? 259 mg Fe im Harne pro
24 Stunden und schliesslich fand So ein8, dass die Eisen-
menge des filtrirten Harnes unbestimmbar gering sei. Fast
zu gleicher Zeit mit der Socindehen Arbeit ist die Arbeit
von N. DamaskinQ erschienen, die mit Zuhilfenahme
einer einwurfsfreien, von diesem Autor ausgearbeiteten Me-
thode, die Tagesmenge des Fe im menschlichen Harne auf
0,5—15 mg schétzt; in dieser Arbeit sind auch zum grossten
Theil die Fehler der friheren Autoren aufgeklart, die andere
Zahlen aufgestellt haben. Die Zahlen von Damaskin wur-
den spater von Kumberg9 und BuschQ geprift und als
vollstandig richtig anerkannt. Alle die genannten Autoren,
Hamburger, Muller, Walter, Go1lllieb und Kum-
berg haben auf Grund der von ihnen festgestellten Normal-
zahl des Eisens im menschlichen Harn pro 24 Stunden ver-
sucht den Einfluss der gewohnlichen per os dargereichten
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Eisenpraparate zu studiren, um daraus ein Schluss auf die Re-
sorbirbarkeit des Eisens ziehen zu kénnen. Von einigen Mei-
nungsverschiedenheiten abgesehen, sprechen sich diese Forscher
dahin aus, dass die Fe-Préaparate der Pharmako-
poeii bei innerlichem Gebrauch einen merk-
lichen Einfluss auf die Ee-menge des Harnes
nicht zeigen.

Dies kann man entweder dadurch erklaren, dass man an-
nimmt, das Eisen der genannten Pr&parate sei unresorbirbar,
oder dadurch, dass man es zwar resorbirt werden aber an an-
derer Stelle als in der Niere zur Ausscheidung gelangen l&sst.
Beide Ansichten haben ihre Vertreter gefunden. SclierpfX,
Dietl und Heidler"), Eossbacli-Nothnagel,2,
Harnack2 u. A. gehen von der Annahme aus, dass sich
auch unlésliche Eisenverbindungen im Magen auflésen, und
nehmen an, dass die salzsaure Ldsung direct resorbirt wird,
im Darm dagegen das Eisen in Alkalialbuminat umgewandelt
und als solches aufgenommen wird. Andere Autoren verlegen
den Hauptort fur die Resorption fast ausschliesslich in den
Magen (Bucliheim 4 Podwj ssotslti 5. Diesen Ansich-
ten steht eine andere gegeniber, deren Anhanger nur fir
Nahrungseisen eine Resorption gelten lassen, die gewdhn-
lichen Eisenpraparate dagegen als unresorbirbar erkléren;
dieser Ansicht sind Klotzinski®, Luton [, Buiige 19,
Kobert9 u A

Bunge fand im Eidotter eine Substanz ,H&matogen“,
die eine eisenreiche Eiweissverbindung aus der Gruppe der
Nucleoalbumine darstellt, und fur die er fast ausschliesslich
die Resorbirbarkeit vom Darme aus anerkennt. R. Kobert
hat in letzterer Zeit zwei eisenreiche Eiweissverbindungen Hae-
mol und Haemogallol aus Blut dargestellt, deren Studium noch
fortgesetzt wird; von diesen Substanzen, wenigstens von der
zweiten, muss es ganz bestimmt angenommen werden, dass sie
an Resorbirbarkeit alle bis jetzt bekannten Praparate Ubertrifft.
B usch ) untersuchte die Harneisenmenge bei innerlicher Ein-
gabe von eiweissartigen Ee-Verbindungen, wie Haematin, Hae-
moglobin etc., unter anderen auch das Haemogallol, wobei sich
ein sehr beachtenswertes Resultat ergeben hat: das Haemo-
gallol wurde so ausserordentlich resorbirt, dass die Harneisen-
menge um mehr als 150" sich steigerte. Die Annahme einer
Resorption nur fur organisch gebundenes Eisen wird auch
durch eine in den letzten Wochen erschienene Arbeit bestéa-
tigt: Pio Marfori2) hat auf experimentellem Wege gefun-
den, dass die von ihm dargestellte Eisenalbuminverbindung
sehr gut resorbirt wird, wahrend anorganische Eisenpraparate
ohne resorbirt zu werden den Darm passiren. Noch auf einen
Punct modge hier angewiesen werden. R. KobertZ2) und
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CalinZ) wiesen nach, dass Manganverbindungen vom Darme
aus vollstandig unresorbirbar sind, wenn inan die Tkiere sy-
stematisch an das Mangan gewodhnt; futtert man dagegen
Thiere mit Mangan ohne sie vorher daran zu gewohnen, so
gehen sie regelmassig an Erscheinungen eines acuten Darm-
catarrhes zu Grunde und im Harn lasst sich dann Mangan in
reichlicher Menge nachweisen. Wenn Analogieschlisse Uber-
haupt erlaubt sind, so darf man auf Grund der nahen Ver-
wandschaft des Eisens mit dem Mangan schliessen, dass gele-
gentlich auch anorganische Praparate, falls sie die Darmschleim-
haut reizen und einen acuten Darmcatarrh erzeugen, resorbirt
werden koénnen. Wendet man aber anorganische nicht reizende
Praparate an, wie das Kumberg3 bei seinen Untersuchun-
gen gethan hat, so erweisen sie sich als vollstandig unresor-
birbar, wenigstens, wenn man die Harneisenmenge als Maass
der Resorbirbarkeit betrachtet.

Soweit Uber die Niere als Ausscheidungsorgan fur das
Eisen, sowohl unter normalen Verhaltnissen als auch bei in-
nerlicher Darreichung von Eisenpraparaten, und die sich daran
anknupfenden Betrachtungen.

Gehen wir nun zu den Ausscheidungsverhaltnissen des
Eisens bei subcutaner resp. intravendser Application desselben.
Nach Ubereinstimmender Angabe fast aller Autoren, die sich
mit dieser Frage beschaftigt haben (A. Mayer 29, Ko lliker
und MUller®, Quincke M, Glaevecke 2), Jacobj &)
wird das Eisen auch in diesem Falle sicher durch die Niere
ausgeschieden, aber nur zum kleinsten Theil und darin sind
auch fast alle Autoren einig. Nach Jacobj& beginnt die
Eisenausscheidung durch den Harn, soweit der Nachweis mit
(NH4)2S gelingt, schon nach 20 Minuten, nach 3 Stunden ist
sie beendet; ihre Dauer ist im allgemeinen an die Anwesen-
heit des im Blute auf (NH42S reagirenden Eisens gebunden.
Was die Menge des auf diese Weise ausgeschiedenen Eisens
anbetrifft, so gelang es Jacobj hdchstens 5 des injicirten
Eisens im liarne wieder zu finden. Wenn diese Zahl auch
nur einen ungefdhren Ausdruck der ausgeschiedenen Fe-Menge
darstellt, so unterliegt es dennoch keinem Zweifel, dass die
Niere nur den Kkleinsten Tlie.il des subcutan oder intravends
injicirten Eisens im Harn wieder erscheinen lasst; der andere
grosste Theil muss entweder auf eine andere Weise den Kor-
per verlassen, z. B. durch den Darm, oder aber wird im Kor-
per auf irgend welche Weise festgehalten, und hier musste
man an die Leber denken.

Voni Darm behaupteten schon Bidder und C. Sch midt"),
dass er vorzugsweise den Ort der normalen Eisenausscheidung
darstelle, da der Eisengehalt der Faces im hungernden Zu-
stande der Thiere sich zur gleichzeitig ausgesehiedenen Harn-
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eisenmenge wie 6—10:1 verhalte nnd der Gehalt des trocke-
nen Darmepithels an Eisen 0,4.6™ betrage. Dagegen behaup-
tete Dietl2), dass die Leber das Organ sei, dem das Aus-
scheidungsgeschéft des Eisens zukommt, und zwar geschieht
das vermittelst der Galle. Zaleski3) ist der Meinung, dass
das Eisen ausschliesslich durch die Leber ausgeschieden wird ;
ahnliches behauptet auch E. Wiehert3). In neuerer Zeit
vertritt diese Meinung K unke 13). Auch auf anderem Wege,
per exclusionem sozusagen, kénnte man an die Leber, als Ex-
cretionsorgan fur das Eisen, denken. So konnten K d1lliker
und MullerZd nach subcutaner Injection von Eisensalzen
das Eisen nicht wiederum im Magen und Darm finden. Fer-
ner konnte Quincke3 nach Injection bedeutender Eisen-
mengen ins Blut kein Eisen im Secrete T hiry’'scher Darm-
fisteln nachweisen. Gegen diesen Yersuch wendet aber mit
Recht Bunge? an, indem er sagt: ,auch braucht die Eisen-
ausscheidung ja nicht in allen Abschnitten des Darmes vor
sich zu gehen“. Ferner hat GlaeveckeZ) bei seinen znikro-
scopischen Untersuchungen kein Eisen im Darm finden kon-
nen. Wenn somit sehr viele Thatsachen dafiir zu sprechen
schienen, die Leber als Excretionsorgan des Eisens zu bezeich-
nen, so standen anderseits, wie schon oben angedeutet wurde,
sehr schwerwiegende Grinde fur den Darm in Bezug der Aus-
scheidung des Eisens. In diesem Jahre sind einige sehr be-
deutende Arbeiten erschienen, die im besten Einklange mit
einander stehend, sehr viel Licht in dieses dunkle Gebiet ge-
bracht haben, so dass einige Fragen definitiv entschieden zu
sein scheinen.

Eine der sehr wichtigen Arbeiten in dieser Hinsicht ist
die von R. Anselm 3i). Dieser Autor hat auf Grund der von
Damaskin ausgearbeiteten quantitativen Bestimmungsme-
thode des Eisens, den Eisengehalt der Galle an einem Gallen-
fistelhund festzustellen versucht. Er untersuchte den Eisen-
gehalt der Galle sowohl unter normalen Erndhrungsverhalt-
nissen des Hundes, als auch nach innerlicher und subcutaner
Einverleibung verschiedener Eisenpraparate.

Auf Grund sehr sorgfaltiger und ausgedehnter Versuche
kommt R. Anselm zum Schluss, dass trotz der ungeheuren
Fe-Menge, die dem Hunde -eingefihrt wurde, der Eisenge-
halt der Galle, der Uberhaupt sehr gering ist, sich fast, auf
einer constanten Hdhe erhélt. Dieses Resultat wird auf immer
ein Grundstein in der Frage uber die Circulation des Eisens
bilden. Fest zu halten ist aber, dass Anseini’s Resultate
nur die Excretion des Eisens durch die Galle voll-
standig negiren, dass die Leber aber in Beziehung zur Aus-
scheidung des Eisens steht, dass sie in dieser Beziehung viel-
leicht die wichtigste Rolle spielt, daran muisste man schon a
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priori auf Grimd derjenigen Kenntnisse, die wir Uber die Func-
tionen der Leber Uberhaupt besitzen, denken. Dass die Gruppe
der schweren Metalle sich in der Leber anhauft ist eine alt
bekannte Thatsache; ich erinnere an dieser Stelle an das Ver-
halten des Bleies (Annucliat®, des Kupfers (Ellen-
berger und Hofmeister ¥, des Quecksilbers (Lud-
wig'3) und des Mangans (Cahn2), was das Silber an-
betrifft, so werde ich in einer demnéachst zu erscheinenden
Arbeit zu beweisen versuchen, dass auch dieses Metall sich in
der Leber anhauft. Kurz es liegt auf der Hand, dass das Ei-
sen sich in der Leber anhaufen kann, den directen Beweis
dafur hat aber Jacobj 3 in seiner schonen Arbeit erbracht.
-von dem ins Blut injicirten Eisensalz wird innerhalb der
nachsten Stunden nach der Injection nur ein sehr kleiner
Theil (etwa 10%Q mit dem Harn, Darmsecret und der Galle
ausgeschieden, die Hauptmasse (gegen 507/) wird in der Le-
ber, der Best in anderen Organen {Milz, Niere, Darniwand)
deponirt, und zwar ist diese Ablagerung innerhalb 2 bis 3
Stunden beendet, so dass nach dieser Zeit das Blut von dem
eingefihrten Metall befreit ist*. Wenn wir diese schwerwie-
gende Thatsche mit voller Anerkennung annehmen, so muss
man doch zugestehen, dass durch Jacobj’s Arbeit doch
nicht Alles fur die Aufklarung des Endschicksals des ins Blut
resp. subcutan gespritzten Eisens géthan ist: es bleibt uns
doch unbekannt, was init dem in der Leber deponirten Eisen
geschieht und wohin es dann schliesslich gelangt. Fast gleich-
zeitig mit Jacobj’'s Arbeit, etwas spater, erschienen zwei
Arbeiten, die von Stender9, aufdie ich spiiter zu sprechen
komme, und die von Gottlieb3 in denen man eine Ant-
wort auf diese Fragen findet. Vor allem werden durch Gott-
lieb's Untersuchungen die Ergebnisse von Jacobj voll-
standig bestétigt, indem ersterer zum Schluss kommt, ,dass
nach protrahirter Einfihrung des Eisens in den Kreislauf die
grosste Menge des Metalls sich in der Leber wiederfindet”.
Was aber in der G 0111i eb'schen Arbeit das grisste Interesse
beansprucht ist die Untersuchung Uber das Endschicksal des
eingefuhrten Eisens. Gottlieb injicirte einem Hunde sub-
cutan 100 mg Fe, und untersuchte darauf die Faces auf Fe-
Gehalt; innerhalb 28 Tagen nach der ersten Eiseninjection
erschienen im Darm 1831 mg Fe, die Normalausscheidung
fur 28 Tage (nach Vor- und Nachperiode berechnet) betragt
beim selben Hunde ceteris paribus S6,2 mg, folglich hat der
Hund im Laufe von 20 Tagen von den ihm subcutan beige-
brachten 100 mg Fe, durch seinen Darm 96,9 mg Fe aus-
geschieden. Dieser classisehe Versuch wird den zweiten
Grundstein in der Circulation des Eisens bilden. Nach
Anseiins, Jacobj’'s und Golllieb’s Untersuchungen
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konnte man sich folgende Vorstellungluber die Schicksale des
Eisens bilden: das subcutan injicirte Eisen wird zum grossten
Theil in der Leber deponirt; durch die Galle wird es aus
der Leber aber nicht ausgeschieden, gelangt vielmehr auf eine
uns noch ndher nicht bekannte Weise wiederum in den Kreis-
slauf, was nur ganz allmahlich geschieht, um schliesslich defi-
nitiv aus dem Organismus durch den Darm ausgeschieden za
werden.

Das sind die Resultate, die bis jetzt auf rein chemischem
Wege betreffs der Eisenfrage erzielt wurden.

Aussér der Methode der chemischen Analyse giebt es
aber eine andere Untersuchungsmethode, die Methode der ma-
kro- und namentlich der mikrochemischen Reactionen, die auch
zum Ziele fuhren kann und schon zum Ziele gefuihrt hat. Die-
ser Methode fehlt allerdings die chemische Genauigkeit, sie
operirt nicht mit Zahlen. Daflr ist sie aber im Stande uns
eine klare Einsicht in alle Feinheiten des Vorganges selbst,
die Art und Weise wie das Eisen in die Leber gelangt, was
aus ihm wird, wohin es spater gelangt und in welcher Weise
es schliesslich ausgeschieden wird, zu geben.

Diese Methode betrat hauptsachlich Quincke4). Er
erzeugte bei Thieren durch Transfusion gleichartigen Blutes
eine kunstliche Plethora, wodurch bekanntlich ein Zerfall der
rothen Blutkdrperchen und nachfolgende Eisenablagerung in
verschiedenen Organen eintreten; darauf wurden die aus den
Organtheilen angefertigten mikroscopischen Schnitte mit(NH42S
behandelt und studirt. Die Leber zeigte immer Eisenanwesen-
heit und zwar farbte sich die Peripherie der Acini dunkler,
als das Centrum. Das Eisen reprasentierte sich in Form feiner
schwarzer Koérner, die ihren Bitz innerhalb der Lebercapillaren
hatten und von Quincke als weisse Blutkdrperchen gedeutet
wurden, die Leberzellen selbst waren frei von Eisen. In der
Milz fand Quincke Eisenablagerung sowohl in den weissen
Blutkorperchen, als auch in den Pulpazellen; der Magen-
darmcanal wurde nicht untersucht und dio Niere ergab ein
negatives Resultat.

GlaeveckeZ) injicirte den Thieren Eisen in Form der
organischen Balze unter die Haut und mikroscopirte dann die
Eisenablagerungen in verschiedenen Organen. Die Leber zeigte
nach diesem Autor ein verschiedenes Aussehen je nach der
seit der Injection verflossenen Zeit. In den ersten 9 Stunden
fand illaevecke alle Zellen diffus gefarbt und von kleinen
Kornchen durchsetzt; spater verschwinden die Kérnchen und
die diffuse Farbung beschrankte sich nur auf die Peripherie der
Leberldppchen, um dann allmahlich ganz zu schwinden. Die
Niere zeigte Eisenablagerung in den geraden und gewundenen
Harncanalchen, wahrend die Glomeruli, wie auch schon Ivo-
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bert friher angegeben bat, stets eisenfrei waren. Wie die
Leber zeigte auch die Niere dasselbe Verhalten der Abhangig-
keit der Eisenmenge von der nach der Injeetion verflossenen
Zeit. Milz und Magendarmcanal ergeben nach Glaevecke
ein negatives Resultat.

Die pathologischen und physiologischen Eisenablagerun-
gen in verschiedenen Organen wurden von Quincke1l), Pe-
ters £ und Kultkeldd studirt und kommen diese Autoren
zum Schluss, dass bei der Ablagerung und dem weiteren Trans-
port des Eisens den weissen Blutkorperchen eine bedeutende
Rolle zukomme. Minkows ki und Kaunyn4) und Va-
lentini4 studirten die Eisenablagerungen nach Arsenwas-
serstoffvergiftung. Kiener und R. Engel43 untersuchten
die Eisenablagerungen nach SchwefelkohlenstoliVergiftuiig, die
ein Zugrundegelien von rothen Blutkdérperchen bewirkt.

Der neueste Versuch die Eisenfrage mit Zuhilfenahme
der makro- und mikrochemischen Eisenreactionen einer ein-
gehenden Prifung zu unterwerfen ist von E. Stender0) ge-
macht worden. E. Stender vergiftete intravenés Katzen und
Ratten mit Eisen und zwar mit Ferrum oxydatum saccharatum
Hornemanni und untersuchte darauf die Organe makro- und
mikroscopisch. Kurz gefasst lauten Stender’s Resultate fol-
gendermaassen: Der Leber kommt die Hauptrolle bei der
Frage des Eisenverbleibs im fhierischen Organismus zu. In
den ersten Stunden nach der Injeetion betheiligen sich an
der Aufnahme des Eisens am meisten die Leberzellen selbst,
was man an ihrer blauen diffusen Farbung (Berlinerblau) und
den in ihnen spéarlich enthaltenen blauen Puncten erkennen
kann. In spateren Stadien nach der Injeetion tritt in den
Lebercapillaren eine ungeheure Menge intensiv blau gefarbter
Gebilde, die nichts anderes als stark mit Eisen beladene Leu-
koeyten sind. Die Leukocyten nehmen immer die Peripherie
der Leberldppchen ein und sind hdchst wahrscheinlich zur
Aufnahme des Eisens aus den Leberzellen und einer weiteren
Transportirung bestimmt. Die Milz theilt nach Steuder die
Aufgabe die Leber, auch diese enthalt sehr viel Eisen, wel-
ches vorzugsweise in den Leukocyten der Pulpa und der
Sehweigger- Seidel’sehen Oapillarhiilsen enthalten ist.
Neun Tage nach der Injeetion (das war bei Stender die
langste Versuchszeit) war noch die Leber und Milz stark mit
Eisen beladen. Die Niere zeigte bei Application kleiner Eisen-
dosen eine Eisenablagerung in den gewundenen und geraden
Harncanélcken, bei grosseren aber in Uebereinstimmung mit
Kobert2) und im Gegensatz zu GlaeveckeZ2) auch in
den Glonierulis. In der Leber, Milz und Niere fand Sten -
der fast ausnahmslos Hamorrhagien.

Dass durch den Magendarmcanal Eisen ausgeschieden
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wird, ging mit grdsser Wahrscheinlichkeit besonders auf Grund
makroscopischer Préparate hervor. Die mehrere Mal beobach-
tete intensiv schwarze Farbe des gut mit Wasser abgespilten
und mit (NH42S behandelten Darmes musste den Gedanken an
die Ausscheidung des Eisens durch den Dann erwecken. Wenn
in einigen Féllen die Farbe nur sehr wenig intensiver war als
normal, so hétte das auch nicht viel gegen Stender’s An-
nahme sprechen kdnnen, nachdem es uns jetzt dank Gott-
lieb’s Untersuchungen bekannt geworden ist, dass das Eisen
nur sehr langsam zur Ausscheidung durch den Darm gelangt.
Die mikroscopische Untersuchung gab sehr wenig Aufschluss
Uber die Art der Ausscheidung. Trotz vielen Sucliens konnte
8tender nur so weit kommen, dass in der Darmschleimhaut
sich kleine blaue Puncte finden, die einmal regellos zerstreut,
das andere Mal zu Gruppen vereinigt sind; etwas naheres dar-
Uber ist seinem Aufsatz nicht zu entnehmen.

Eine sehr wichtige neue Arbeit Uber Eisen, die von Prof.
A. J. Kunkel3), habe ich bis jetzt noch wenig berucksich-
tigt. Der Verfasser vertritt erstens die Ansicht der directen
Resorbirbarkeit der anorganischen Eisenpraparate. Kunkel
fUtterte Mause mit Fe oxychloratum und fand spater den
Eisengehalt der Leber bedeutend vermehrt, auch zeigte die
Leber solcher Thiere eine intensive Schwarzfarbung nach
Schwefelammoniumbehandlung. Die mikroscopische Betrach-
tung der Leber hat Verfasser ,schon begonnen“. Aus der
Leber soll das Eisen ausschliesslich durch die Galle in den
Darm gelangen; den reichen Gehalt des Darmes an Eisen, den
Bidder und Schmidt bestimmt haben, meint Kunkel
auf ein Rechnungsfehler der letzteren Autoren beziehen zu
kénnen. ,Am ungezwungensten — meine ich —* sagt K ull-
kel ,bezieht man das von B. und Schm, gefundene Eisen
auf die Galle.* Anselm’s Arbeit erschien spater als die
Kunkel’sehe.



Die angewandten Untersuehungs-
methoden.

Als Versuchsthicre benutzte ich bei meinen Untersuchun-
gen Hunde, Katzen, Ratten und Friosche, die theils subcutan
resp. intravends, theils per os mit Eisen vergiftet wurden. Zur
subcutanen resp. intravendsen Injectionen bediente ich mich
ausschliesslich des vom bekannten Pharmaceuten Dr. Horne-
mann in Halle dargestellten Ferrum oxydatum saccharatum
solubile, dessen ausgezeichnete Eigenschaften Stettder9 er-
wahnt; in der Regel waren in 1 ccm meiner InjectionsflUs-
sigkeit 0,1 des H Orn ein ann’schen Préparates, oder auf Ei-
sen berechnet, 7 mg Fe enthalten; das fur uns dargestellte
Hornemann’'sche Zuckereisen enthalt 10"d Fe20 3 folglich ist in
0,1 der Substanz 0,01 Fe203— 0,007 Fe vorhanden. Zu inner-
licher Darreichung benutzte ich folgende Préparate: das er-
wahnte lIlornema il n'sche Zuckereisen, Ferrum oxychloratum
der letzten russischen Pharmacopoee (3,5 Fe) und das nach
Prof. R. Kob ert dargestellte Haemogallol (0,2 7 Fe)2).
Behufs weiterer Untersuchung wurden Hunde, Katzen und
Ratten durch Verblutenlassen getddtet; drei intravends ver-
gifteten Katzen starben von selbst. Zur Durchspilung der
Unterleibsorgane, falls eine solche dem Zweck des Experimen-
tes entsprach, benutzte ich die Z aleski’sche4) Methode. Die
Friosche wurden nach vorheriger Curaresirung vom Herzen aus
durchgespult, oder wenn das nicht ndthig war in der gewthn-
lich Ublichen Weise getdodtet. Nach genltgender Abspilung
mit Wasser kamen dann die fraglichen Organe zur weiteren
Untersuchung.

Die zur qualitativen Prufung auf Eisen bestimmten Or-
gane wurden verschieden, je nach dem sie makro- oder mikro-
scopisck untersucht werden sollten, behandelt. Ein Theil der
in kleine Sticke zerlegten Organe wurde in Reagenzglaschen
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mit Schwefelammonium gethan und die eventuelle Schwarz-
farbung beobachtet. Ein anderer machte zuerst den gewdhn-
lichen Gang- der Hartung (Alkohol von steigender Concentra-
tion) und Einbettung (Collodium) durch; darauf wurden Mikro-
tomschnitte von verschiedener Dicke (10—25 j¥ angefertigt,
die nach Vornahme der Eisenreaction noch gewodhnlich mit
Alauncannin gefarbt und mikroscopirt wurden. Zum Nach-
weis des Eisens an mikroscopischen Schnitten benutzte ich die
von Schneider4) angegebene Methode: die Praparate ka-
men zuerst eine halbe Stunde und noch langer in Ferrocyan-
kalium (1,57-ige Lo6sung) zu liegen, dann wurden sie wahrend
einer Minute der Salzsaurewirkung (0,45”-ige Losung) ausge-
setzt und nachher grindlich mit Ag. destill. abgespult. Ob-
gleich Quincke4) und Kunkel4) der Eisenreaction mit
Schwefelammonium den Vorzug geben, so muss ich doch mit
Sten der die Berlinerblaureaction aufs beste empfehlen:
erstens sind die Bilder bedeutend deutlicher, als nach (NH42S-
Behandlung’, und dann ist die nachtragliche Carminfarbung und
Conservirung in Canadabalsam zuladssig, was von nicht zu un-
terschatzendem Werthe ist. Was die Zuverlassigkeit der Ber-
linerblaureaction anbetrifft, so entspricht sie meiner Meinung
nach allen Anforderungen. Das schlimmste, was passiren kann,
ist die HOI-Einwirkung aufs Ferrocyankalium, wodurch eine
Blaufarbung der Ldsung resultirt; nimmt man aber zur An-
wendung recht schwache Lésungen (s. 0.), so ist die Blaufar-
bung kaum zu bemerken, so dass von einer Einwirkung auf
das Praparat und eventuellen Kunstproducten keine llcde sein
kann. Nichtsdestoweniger habe ich, um jegliche Vorwirfe von
vornherein abweisen zu kénnen, fast immer zugleich mit der
Berlinerblaureaction auch das (NHt)2S angewandt.

Die viel versprechende Methode von St. Zaleski4),
die Eisenreaction an grossen Organstiicken zugleich mit der
Hartung vorztmehmen, musste ich nach einigen misslungenen
Versuchen aufgeben.

Es sei noch bemerkt, dass ich mich beim Uebertragen der
mikroscopischen Praparate aus einer Flissigkeit in die andere
Glasnadeln bedient habe.



A. Versuche mit intravenodser Eisen-
Injection an Katzen.

Versuch 1. Bevor ich su meinen Versuchen mit
intravendser Eiseninjection schritt, wollte ich das Ver-
halten einer ausgeschnittenen Leber dem Eisen gegeniber
etwas naher prifen. Eine Katze von 1400 Gramm Gewicht
wurde mit Chloroform vergiftet und entblutet; in die V. por-
tae der ausgeschnittenen Leber wurde dann eine Canile cin-
gefihrt und mit einer Spritze 2,5”-ige Rohrzuckerlésung
durchgeleitet. Bei dieser Gelegenheit Uberzeugte ich mich
vollstandig von der Richtigkeit der Zaleskischend4) Beob-
achtung, dass beim Durchleiten einer Flussigkeit durch die
V. portae der Ausfluss nur aus den V. hepaticae sich
vollzieht, wéhrend die Art. hepatica und Ductus choledochus
unbetheiligt bleiben. Nachdem die Leber blutleer gemacht
wurde, leitete ich durch die V. portae funf mal eine und die-
selbe Flussigkeit: 200 ccm  2,5% -Rohrzuckerlésung, in der
52 mg Fe in Form des Home mannseben Zuckereisens
enthalten war. Um jetzt das Eisen aus den Gefassen auszu-
treiben, spulte ich die Leber mit 1,5 Liter Zuckerlésung nach,
bis die Ausflussflissigkeit keine Reaction mit (NH4)2S mehr
gab. Die "injeetion dauerte im Ganzen 2 Stunden. Kleine
Stucke dieser Leber mit (NH42S behandelt nahmen schon
nach einer kurzen Zeit eine dunkelschwarze Farbe an.

Mikroscopischer Befund. Die Zwischenrdume der
Leberzellen sind vergrossert, was man der Wirkung der Durch-
spllung- zuschreiben muss. Die Leberzellen selbst, sowie die
Endothelien der Capillareu zeigten eine Schwellung. Das ganze
Praparat wies eine diffuse Blaufarbung auf, stark tingirt
waren die Gefasswande; ganz vereinzelt traten auch blaue
Puncte in den Leberzellen auf.



19

Es ist aus diesem Versuch zu schliessen, dass eine aus-
geschnittene Leber die Eigenschaft besitzt Eisen aufzunehmen
und festzuhalten. Wenn es auch unter Umstiinden beobachtet
wird, dass eine ganz normale Leber mit (NH4Z behandelt,
eine schwarze Farbe bekommt, so war doch die Berlinerblau-
farbung unserer mikroscopischen Praparate stark genug® um an
eine Eisenaufnahme denken zu kdénnen. Dann darf man auch
nicht vergessen, dass die Leber sehr fleissig durchgespult
wurde und dass eine Durchsplilung sehr oft ein doppelschnei-
diges Schwert ist: je fleissiger man durchspilt, desto sicherer
ist man, dass kein mechanisch anhaftendes Eisen in den Capil-
laren nachbleibt, dass aber dabei auch aufgenommenes und
festgehaltenes Eisen aus den Leberzellen ausgespult wird lasst
sich denken.

Versuch 11. 18./IX.,, 4 h. Eine junge Katze von
1900 Gramm Gewicht wird aufgespannt und ihr in die frei
praparirte, mit einer Canlle versehene V. jugularis dextra
langsam mit einer Pravatz’schen Spritze eine Horne-
mannsche Zuckereisenlosung, enthaltend im Ganzen 103 mg
Fe (c. 54 mg Fe pro Kilo), injicirt. Die Injeetion dauerte
10 Minuten. 15 Min. nach der Einspritzung wird das Thier
durch Entblutenlassen aus der A. Carotis getddtet. Die da-
bei gewonnene Blutmenge wird defibrinirt und zum Absetzen
der rothen Blutkdrperchen stehen gelassen; nach dem Ab-
setzen giebt das Serum mit (NH42S eine Schwarzfarbung.

Bei der Section finden sich in der Harnblase c. 18 ccm
normal aussehenden Harnes, der auf Zusatz von (NH4Z keine
Schwarzfarbung zeigt. Die Organe der Brust- und Unterleibs-
hohle erweisen sich, abgesehen von der durch Entblutung ent-
standenen abnormen Blasse, vollstdndig normal. In die Y. por-
tae wird vermittelst einer 20 ccm fassenden Spritze 2,5 %
Rohrzuckerlésung injicirt; im Ganzen wurden 800 ccm der
Losung verbraucht, obwohl schon nach der dritten Spritze die
Spulflussigkeit keine Eisenreaction mit (NH42S zeigte. Kleine
Lebersticke mit (NH4)aS behandelt weisen schon nach einigen
Minuten eine intensive Schwarzfarbung auf. Bei mikroscopi-
scher Betrachtung der Leberpraparate scheinen die Zwi-
schenraume der Leberzellen vei'grossert zu sein, die Leberzellen
selbst, sowie die Endothelien der Capillaren weisen eine tribe
Schwellung auf. Die mikrochemische Reaction nach Ferro-
cyankalium -f- HCI- behandlung &ussert sich in einer diffusen
blauen Farbung der Leberzellen, ganz vereinzelt sind auch
kleine blaue Puncte in den Leberzellen zu sehen. Am inten-
sivsten haben eine blaue Farbe die Yenen- und Capillarwénde
angenommen, wahrend die Gallengange vollstandig unbeein-
flusst von der Reaction geblieben sind. Im Allgemeinen war
die Leber eisenreicher, als beim Yers. I. o
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Dieser Versuch unterscheidet sich vom vorigen nur we-
nig, auch das Resultat ist dhnlich dem des Vers. I. 15 Min.
nach der Injection lasst sich schon in der Leber Eisen nacli-
weisen, und zwar wird es in den G-efasswdnden und Leber-
zellen abgelagert, was aus der diffusen Férbung hervorgeht.

Versuch 1l1l. 17./DL, 4 h. Eine Katze von 1800 Grm.
erhalt durch die V. jugularis sinistra 94 mg Fe in Form der
Hornemann’sehen Zuckereisenlésung (c. 52 mg Fe pro
Kilo). Am anderen Tage wurde der gesammelte Harn auf
ungebundenes Eisen mit (NHi)2S untersucht, er war eisenfrei.
Bis zum 26./1X befand sich die Katze sehr gut, frass und war
munter. Am 27./IX.. stellten sich Appetitlosigkeit und Diar-
rhoe ein und am 28./IX, also 11 Tage nach der Eiseninjection,
starb die Katze.

Ausser einer leichten Réthung der Magen- und Rectum-
schleimhaut zeigten sich bei der Section keine Veranderungen
der Organe. Leber, Milz, Niere, Magen, verschiedene Theile des
Dinndarmes, Pr. vermiformis, Dickdarm, mesenteriale Lympk-
drisen und Knochenmark werden mit (NH4)S2 behandelt. In-
tensiv schwarz werden schon nach einer kurzen Zeit Leber
und Milz; Lymphdrisen und Knochenmark farben sich
auch dunkelgrin und werden dann schliesslich ganz schwarz,
dagegen bleiben der ganze Magendarintractus und Niere hell-
grun, wie es auch zuweilen an ganz normalen nicht mit Eisen
vergifteten Thieren zu beobachten ist.

Mikroscopischer Befund. Die Leber zeigt im
Allgemeinen das von St.ender beschriebene Bild. In den.
Capillaren ist eine grosse Zahl von blau aussehenden Zellen
vorhanden, wobei die Peripherie der Acini bedeutend reicher
an solchen Leukocyten ist, als das Centrum, wo sie nur sehr
sparlich vertreten sind. Was die Leukocyten selbst anbetrifft,
so ist ihr Protoplasma diffus blau gefarbt, der Kern erscheint
dunkler als das Protoplasma tingirt. Im Allgemeinen enthielt
die Leber im Vergleich zu den Leberpraparaten der Sten-
der’scheu Katzen, die nur 2—3 Tage nach der Injection leb-
ten, weniger Eisen, jedenfalls dem Anscheine nach. Im Lumen
der grossen, sowie der kleinen Geféassc sieht man lange vier-
eckige Krystallnadeln von koérniger Beschaffenheit; an unge-
farbten Praparaten erscheinen sie gelb, Alauncarmin farbt sie
hellroth, durch Ferrocyankalium -j-HCI bekommen sie eine
schdne griine Farbe. Diese Krystalle sind wahrscheinlich durch
das Einwirken des Alkohols auf's Blut entstanden und mussen
als Parhamoglobinkiystalle von Nentzki gedeutet werden.
Das Lumen sowie die Wande der Gallengdnge waren voll-
standig frei von Eisen. m

Die Milz enthielt ebenso wie die Leber nicht viel Eisen.
Die Malpighisehen Korperchen waren frei von Eisen, in der



Pulpa waren blau gefarbte weisse Blutkdrperchen zu sehen.
In den Gefassen Parhamoglobinkrystalle. Die Niere war bei
mikroscopischer Betrachtung- fast eisenfrei.

Der Magendarmcanal bot dasselbe unbestimmte Bild, wie
es Stender beschrieben hat. Eisenkdrnchen waren uberall
zu sehen, aber das war auch das einzige, was man dem Bilde
entnehmen konnte.

Versuch V. 20./IX.,, 4 h. Eine Katze von 1300 Gramm
Gewicht erhalt durch die V. jugularis dextra 120 mg Fe in
Form der Horneman n’schen Zuckereisenlésung (c. 97 mg
Fe pro Kilo). Der wahrend der Nacht gesammelte Harn giebt
auf Zusatz von (NH42S einen geringen schwarzen Niederschlag.

Nachts des 5./X, also 14 Tage nach der Injection, starb
die Katze.

Bei der Section nichts abnormes an den Organen wahr-
zunehmen. Nach Behandlung verschiedener Organstiicke mit
Schwefelammonium lasst sich im Allgemeinen derselbe Be-
fund, wie bei Yersuch Ill, constatiren:

Leber und Milz werden sofort intensiv schwarz, tiefdun-
kel-griin erscheinen Lymphdrisen und Knochenmark, am we-
nigsten scheint sich die Niere an der Reaction zu betheiligen.
Ein abweichendes Resultat im Vergleich zu Versuch 111
ergab der Magen-Darmcanal, indem sich der Dunndarm, be-
sonders dessen oberer und unterer Theil, sowie der Dickdarm
ziemlich intensiv schwarz farbten; die Schwarzfarbung bezog
sich aber nur auf die Schleimhaut, da die Serosa und Muscu-
Inris, soweit man die letzteren an Durchschnitten Ubersehen
konnte, hellgriin erschienen. Durch eine intensive Tinction
zeichneten sich deutlich die lymphatischen Apparate des Darm-
tractus.

Mikroscopischer Befund. Von der Leber und
Milz ist dasselbe zu sagen, was schon bei Versuch 111 Uber
diese Organe gesagt wurde, nur muss man betonen, dass der
Eisengehalt hier ein bedeutend grésserer war. Die Niere war
eisenfrei. Der Magen zeigte nichts auffalliges, ebenso der Dick-
darm. Dagegen ergab der Dinndarm sehr wichtige Ergebnisse.
Im oberen Theil des Dunndarmes erschienen alle am Prépa-
rate befindlichen Drisenlumina, die im Quer- und im Langs-
schnitte getroffen waren, mit einer blauen Masse &angefullt.
Die Zotten selbst waren von blauen Streifen, die den Ein-
druck eisenhaltiger Lymphgefasse machten, durchsetzt.

Den klarsten Aufschluss aber Uber die Eisenausscheidung
durch den Dann ergab der untere Theil des Diinndarmes: die
lymphatischen Apparate waren durchsetzt von blauen Puncten,
die schon bei mittlerer Vergrosserung als Leukocyten gedeu-
tet werden konnten; solche blaue Puncte waren auch Uberall
in den Drisen und Zotten und zwar hart an der Membrana
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propria, sowie auch im Centrum der Zotten zu sehen. Bei
starker Vergrdsserung mit Immersionssystem reprasentirten
sich die kleinen Puncte als Leukocyten mit deutlichen Proto-
plasmaconturen und mit besonders intensiv tingirtem Kerne.
Bei genauem Zusehen war es sehr deutlich zu erkennen, dass
hie und da neben den Leukocyten kleine blaue Eisenpartikel-
chen lagen, die man zuweilen noch zwischen den Epithelzellen
der Schleimhaut verfolgen konnte. Rund herum um die Leuco-
cytengruppe befand sich fast immer ein diffus blau gefarb-
ter Hof.

Versuch V. 4./X 10 h. Eine Katze von 2970 Gramm
Gewicht erhalt durch die V. jugularis sinistra 325 mg Fe in
Form der Hor neman n'schen Zuckereisenlésung (c. 109 mg
Fe pro Kilo). Der im Laufe des Tages gesammelte Harn
giebt mit (NH42 S keinen Niederschlag.

Am 14./X, also 10 Tage nach der Injeetion, starb die
Katze. Boi der Section sind keine Veranderungen an den
Organen zu sehen.

Die makro- und mikrochemischen Eisenreactionen erga-
ben das gewdhnliche Bild der Eisenvertheilung in den Orga-
nen. Makroscopisch erschienen am eisenreichsten die Leber
und Milz, intensiv schwarz farbten sich auch die mesenterialen
Lymphdrisen, grin der Dickdarm und der untere Theil des
Dunndarmes.

Bei der mikroscopischen Betrachtung war vor allem
ein ausserordentlicher Eisenreichthum der Organe zu ver-
zeichnen, was eigentlich auch zu erwarten war, denn die
Katze des Vers. Y hat mehr Eisen bekommen, als die fru-
heren und lebte dabei eine kirzere Zeit, als jene. Von Be-
sonderheiten dieses Versuches sei erwahnt, dass die Milz auch
in den Malpighi'schen Kérperchen eisenhaltige Leucocyten ent-
hielt und dass die Sclrweigger-Seidel'schen Capillarhilsen an
einigen Schnitten zu sehen waren. Im Darm konnte man
eine Menge von Leucocyten, besonders in den lymphatischen
Apparaten, in den Plaques, beobachten; ausserdem aber war
hier auch gelostes Eisen vorhanden, was man aus den diffus
blauen Partieen an der Grenze der Plaques und der Schleim-
haut schliessen konnte.

B. Versuche mit subcutaner Injeetion
an Froschen.
Um eine recht grosse Zahl von Versuchen machen zu

kénnen und zugleich die Frage Uber die Eisenausscheidung an
einem KaltblUter zu prifen, begann ich an Frdschen zu expe-



rimentiren. An einem Tage wurden 16 Frosche mit Eisen
vergiftet; jeder Frosch bekam subcutan 7 mg Fe in Form,
der Hornemann’schen Zuckereisenldsung. Meine Absicht
war taglich einen Frosch zur Untersuchung zu nehmen, um
auf diese Weise den Einfluss der Zeit auf die Eisenausschei-
dung verfolgen zu kénnen. Leider war ich nicht im Stande
diesen Plan durchzufiihren, da schon am flinften Tage aus der
oben angegebenen Anzahl nur noch ein einziger Frosch am Le-
ben war; dieser lebte noch 6 Tage, im ganzen also 11 Tage nach
der Injection. Zur Untersuchung kamen somit nur 5 Frdsche
von 1, 2, 3, 4 und 11 Tagen nach der Injection; alle wurden
in einer und derselben Weise behandelt. Nach Durchspllung
des Gefasssystéms wurden Leber und der ganze Magendarm-
canal sammt Oesophagus und Mundschleimhaut abpraparirt und
theils mit (NH42S behandelt, theils zu mikroscopischen Zwecken
in Alkohol gethan.

Die Reaction des Blutes mit (NH42S fiel bei Frosch 1,
2, 3 und 4 positiv, bei Frosch 11 negativ aus.

Die Leber aller 5 Frische nahm eine exquisit tief schwarze
Farbe an. Der tractus alimentarius beim Frosch 1 farbte sich
dunkel grin, bei Frosch 2, 3, 4 intensiv schwarz und bei
Frosch il dunkel grin.

Mikro sco,pischer Befund. Die Leber enthalt in
ihren Capillaren eine ungeheuere Menge von eisenhaltigen Leu-
kocyten, welche einen wesentlichen Unterschied auf die Art
und den Ort der Eisenablagerung in ihnen beim Frosch 1 und
Frosch 11 aufweisen. Beim Frosch 1 enthalten die Leberleu-
kocyten das Eisen in Form feiner Puncte, die im Protoplasma
und zwar an der Peripherie desselben eingelagert erscheinen,
wahrend der Kern noch eisenfrei bleibt, welches Verhalten an
einer grossen Zahl von weissen Blutkdérperchen in eclatanter
Weise sich représentirt: in einer mit blauen Puncten versehe-
nen Zelle sieht man deutlich den rothen mit Alaunearmin ge-
farbten Kern. Dagegen boten die Leukocyten der Froschleber
11 ein anderes Bild dar: ihr Protoplasma war diffus blau und
der Kern fast schwarz.

Um mir ein Bild zu verschaffen, wie eine nicht durch-
gespulte Leber am ersten Tage nach der Injection aussieht,
habe ich noch einen Frosch in entsprechender Weise behan-
delt. Die Leber machte dann vollstandig den Eindruck eines
mit Berlinerblau injicirten Organes, denn die Capillaren waren
von einer blauen Masse angefullt. An keiner von mir unter-
suchten Froschleber konnte ich Eisen in den Gallengdngen
nachweisen.

Was den Darm anbetrifft, so konnte man an allen Pra-
paraten Leukocyten sehen; das schonste und deutlichst-
sprechende Praparat ist mir aber vom Darm, Frosch 11, an-
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zufertigen gelungen. Die Schnittflache traf gerade quer die
Darmlangsaxe, so dass alle Schichten und Falten der Darm-
wand gut zu Ubersehen waren, an den Epithelien konnte man
deutlich eine Menge von Mytosen in allen verschiedenen Sta-
dien walirnehmen; das wichtigste aber, worauf es ankam,
waren die Leukocyten. Diese reprasentirten sich als Zellen
mit diffus blau gefarbtem Protoplasma und tief blau tiugirtem
Kerne. lhr Hauptsitz waren die Schleimhautfalten und zwar
die Grenze des Epithels gegen die Membrana propria, sie bil-
deten an einzelnen Stellen, dicht aneinander angereiht, geradezu
blaue Lemellen, parallel der inneren Epithelgrenze; auch inner-
halb der SubmuGOsa waren die blauen Zellen zu sehen. Ueber-
all neben den Leukocyten lagen feine Eisenkdérnchen, deren
Genese leicht zu erkennen war. An einer Stelle bemerkte
man concentrisch mit der Leukoeytengrenze einen Halbmond
von kleinen neben einanderliegenden Eisenpartickelchen, an
einer anderen Stelle hauften sich die letzteren, eine kegelform-
bildend, an den Polen eines etwas langlich ovalen weissen
Blutkorperchens, wieder an anderen Stellen bildeten sie Grup-
pen neben einer Gruppe von Leukocyten, — kurz es war
klar, dass die eisenhaltigen weissen Blutkdrperchen ihr Eisen
in Form von kleinen Partickelchen aus ihrem Leibe ausscliei-
den. Das nachste Schicksal der kleinen Eisenkdérnchen konnte
man an den Epithelien ablesen; Uberall zwischen den Epithel-
zellen, wahrscheinlich in den feinen Lymphraumen, bemerkte,
man dieselben kleinen Puncte, zuweilen vereinzelt, zuweilen
in wahrem Sinne Colonnen bildend; sie waren also auf dem
besten Wege zur definitiven Ausscheidung.

Nachdem somit durch die oben geschilderten Versuche die
Ausscheidung des Eisens durch den Froschdarm festgestellt
zu sein schien, versuchte ich der Frage, ob der ganze tractus
oder nur etwa bestimmte Theile desselben das Ausscheidungs-
Geschaft besorgen, etwas ndher zu kommen. Zu diesem
Zwecke wurden einige Frosche laparotomirt und durch Liga-
turen des Oesophagus und des Duodenum der ganze Ver-
dauidingstractus in 3 Theile getheilt, darauf die Wunde ge-
schlossen. 4—6 Stunden nach der Operation wurden die
Frosche mit je 7 mg Fe subcutan vergiftet und nach 24 Stun-
den getodtet, secirt und der Dann sammt Oesophagus und
Mundschleimhaut mit (NH42S behandelt. Die Wandungen des
ganzen Verdauungscanals waren nach einer solchen Versuchsan-
ordnung eisenhaltig und wenn in einem Falle der Magen z. B.
weniger intensiv schwarz war, so war er daftir in anderen Fal-
len der am starksten gefarbte Theil. Es ist somit aus diesen
Versuchen zu schliessen, dass dem ganzen Verdauungscanal
die Function der Eisenausscheidung zukomme und zwar selbst
dem Oesophagus und den Mundwandungen.



C. Deutung* der Ergebnisse.

Auf Grund der Versuche mit intravendser resp. subcuta-
ner Eiseninjection kodnnen wir uns eine Vorstellung Uber die
Schicksale des Eisens im thierischen Organismus bilden. Das
ins Blut gelangte Eisen wird vor allem in der Leber und Milz
aufgehalten, wie es auch die Arbeiten von Jacobj, Sten-
dcr, Grottlieb und Kunkel dargethan haben. Auch eine
ausgeschnittene Leber besitzt die Eigenschaft, Eisen in sich
aufzunehmen. In der ersten Zeit nach der Injeetion sind es
die Leberzellen selbst, die das Eisen aufnehmen, spater treten
in den Lebereapillaren Leukocyten auf, die das Eisen in sich
aufsaugen, so dass die Leberzellen in spateren Stadien gar
nichts davon, d. li. kein durch Eerrocyankalium nachweisbares
Eisen mehr enthalten. Ob aber sammtliches Eisen der in den
Lebereapillaren anzutreffenden Leukocyten seinenWeg erst durch
die Leberzellen machen musste, ist nicht mit Sicherheit zu
entscheiden. Am Wahrscheinlichsten gestalten sich die Ver-
haltnisse derart, dass ein Theil der Leukocyten ihr Eisen von
den Leberzellen aufnimmt, wahrend der andere, vielleicht so-
gar der grossere, im Blute schon sich mit Eisen beladet und
in den Lebereapillaren nur eine Zeit lang aufgehalten wird.
Das Verhalten der weissen Blutkérperchen dem Eisen gegen-
Uber muss mit dem von Me ts ch niko ff 5) beschriebenen
und mit dem Namen ,Phagocvtose” belegten Erscheinung in
Zusammenhang gebracht werden.

Was das Nahere der Eisenaufnahme von den Leukocyten
anbelangt, so habe ich mich an Frdoschen Uberzeugen konnen,
dass zuerst das Eisen in feinkérniger Form im Protoplasma
anzutreffen ist, wahrend der Kern eisenfrei bleibt; spater da-
gegen ist das Protoplasma diffus vom Eisen durchtrankt und
die Hauptmenge hat im Kern ihren Sitz. Dieses Wandern
des Eisens vom Protoplasma zum Kern ist auch fir die Katzen-
leber anzunehmen, denn beim Durchsehen der von Stender
angefertigten Katzenleberpréparate, die von Thieren 2—3
Tage nach der Eiseninjection stammen, habe ich immer die
Peripherie der weissen Blutkdrperchen am eisenreichsten ge-
funden, wéhrend an meinen Praparaten, die das Bild der spa-
teren Stadien der Eisenintoxication liefern, der Kern der am
meisten tingirte Zellentheil ist. Ich will hier auch der Beob-
achtung von Schneider erwdhnen, der den Eisengehalt
niederer Thiere studirte und den Austausch zwischen Proto-
plasma und Kern in Bezug auf Eisen bemerkt hat, so sagt er
z. B. ,die Nuclei sind Haupttrager resp. Speicher der resor-
birten Eisenmengen.a Dieselbe Rolle spielen héchst wahr-
scheinlich die Nuclei der Leukocyten beim Frosch und der
Katze. In den Gallengéngen resp. in ihren Wandungen habe
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doch entschieden gegen die Kunkel’'sche Ansicht Uber die
Eisenausscheidung sprechen muss.

In der Milz der Katze ist das Eisen ebenfalls an die
weissen Blutkdrperchen gebunden; letztere haben ihren Sitz
hauptsachlich in der Pulpa, wahrend die Malphigi'sehen Kor-
perchen eisenfrei sind. Die nach Stender sehr eisenreichen
Schweigger-Seidel'schen Capillarhilsen habe ich nur selten
angetroffen, was sich aus dem Umstande erklart, dass sie
hauptsachlich beim Hunde Vorkommen, wahrend ich an Katzen
experimentirte.

In der Leber und der Milz verbleibt das Eisen am langsten,
14 Tage nach der Injection enthalten diese Organe noch sehr
viel Eisen und beim Frosch sind die Lebercapillaren noch
11 Tage nach der Injection vollgepfropft mit blauen Leukocy-
ten. Was geschieht nun weiter mit den eisenhaltigen Blut-
kérperchen ? An einen Zerfall an Ort und Stelle ist nicht zu
denken, weil man doch keine Zerfallsproducte iindet, die einen
solchen Gedanken wachrufen konnten. Es ist auch kein
Grund vorhanden etwa eine Abgabe des Eisens an das Blut
anzunehmen, denn die Katzenleber der letzten drei Versuche
waren nicht durchgespult worden, und doch konnte man eine
Eisenanwesenheit im Capillarblut nicht nachweisen, und dass
ein solcher Nachweis Uberhaupt gelingt, zeigte ich schon (s. 0.)
an einer undurchspiilten Froschleber in den ersten 24 Stunden
nach der Injection, die das Bild einer mit Berlinerblau injicir-
ten Leher darbot.

Ja, es konnte schliesslich eine Hypothese in Frage kom-
men, ob nicht vielleicht das Eisen doch von den Leukocyten
an das Blut abgegeben wird, in einer Form aber, die durch
Ferrocyankalium unbeeinflusst bleibt. Man kdénnte mdglicher-
weise hier an die viereckigen langen Krystallnadeln, die ich
besonders haufig in den Lebergefassen fand, denken; da aber
diese Krystalle in jedem Blute durch Alkoholeinwirkung ent-
stehen konnen, so muss man ihre Anwesenheit in meinen
Praparaten der Hartung zuschreiben. Dass das Nentzki’sche
Parhamoglobin besonders in der Leber anzutreffen war, ist
dem Blutreichthum dieses Organs zuzuschreiben.

Lasst man aber anderseits alle diese Mdoglichkeiten fallen,
so bleibt keine andere Annahme Uubrig, als die der wei-
teren Wanderung der mit Eisen beladenen Leukocyten, denn
dass das Eisen die Leber verlasst, ist ja an und flr sich klar.
Auf zweierlei Wegen koénnen die Leukocyten ihre weitere
Wanderung durchmachen : erstens durch die Gallencapillaren
in die Gallengdnge und dann weiter in den Darm; das thun
sie aber, wie wir oben gesehen haben, nicht; zweitens durch
die Capillaren der V. hepatica wiederum in den grossen Kreis-
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lauf (die V. portae und Art. liepatica kommen selbstverstand-
lich nicht in Betracht). Allerdings treffen wir die Leukocyten
in den spateren Stadien der Eiseniutoxication, an derselben
Stelle wie auch in den ersten, ndmlich im Gebiete der Pfort-
adercapillaren, so dass eine Wanderung' von der Peripherie
der Leberlappchen zum Centrum direct nicht beobachten wer-
den kann. Wenn man aber an die Langsamkeit, mit der die
Leber ihres Eisens frei wird, denkt (ich erinnere nur an die
Untersuchungen von Golllieb), so ist es wohl denkbar, dass
die Leukocyten zeitweise, einzeln, das Pfortadergebiet verlas-
sen und in die V. hepatica gelangen konnen, ohne dass das
allgemeine Bild ihrer Vertheilung in dem Leberacinus sich da-
durch wesentlich andern musste. Wie dem aber auch sein
mag, die weissen Blutkdrperchen verlassen die Leber und mis-
sen dann an die Organe, deren Function die Eisenausscheidung
ist, gelangen. In erster Linie kommt hier der Darm in Be-
tracht, denn die Niere war bei allen drei Katzen aus der spa-
teren Periode der Vergiftung eisenfrei. Im Darm dagegen so-
wohl der Katzen, als auch der Frosche haben sich die Leuko-
cyten in grosser Zahl eingefundeu. Hier sollte also das Eisen
ausgeschieden werden. Ich habe den Eindruck gewonnen, dass
die weissen Blutkdx'perchen auch hier nicht zu Grunde gehen
und dass die feinen Eisenkdrnchen, die Uberall um die Leu-
kocyten anzutreffen waren, als Ausscheidungsproducte der letz-
teren angesehen werden mussen.

Ob die weissen Blutkdrperchen in toto die membrana
propia passiren und zwischen den Epithelzellen dann weiter
ins Darmlumen hineinwandern und auf diese Weise den Or-
ganismus vom Gifte befreien, habe ich nicht mit Sicherheit
feststellen konnen.

Die von den Leukocyten ausgeschiedenen Eisenpartikel-
cken waren aber sehr schon in den feinen von Mall5) be-
schriebenen Lymphgefassen zwischen den Epithelzellen zu se-
hen; besonders deutlich war das am Froschdarm zu sehen.
Bei Betrachtung der M all’schen Lymphgefassbilder, und beim
Vergleich dieser mit der Anordnung der Leukocyten in der
Darmzotte taucht der Gedanke auf, ob nicht vielleicht Uber-
haupt die Leukocyten in den Lymphgefassen ihren Weg neh-
men, ja ob nicht vielleicht auch in der Leber dasselbe der
Fall ist; die Thatsache, dass vermittelst der Durchspulung man
nicht im Stande ist die Leber von den Eisenzellen zu befreien,
konnte dafur sprechen. Es ist wohl denkbar, dass die Leuko-
cyten ihre Wanderung von der Leber bis zum Darm im Lymph-
gefasssystem vollziehen, etwas Naheres dartber auszusagen ist
aber zur Zeit unmdglich; es ist den weiteren Untersuchungen
Vorbehalten, diese interessante und wichtige biologische Frage
ins klare Licht zu bringen.
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Versuche mit innerlicher Eisen-
darreichung.

Die Frage nach den Ausscheidungswegen des Eisens
scheint, somit auf Grund der neueren Arbeiten einer endgil-
tigen Losung nahe gestellt zu sein. Auf verschiedenen Wegen
gelangt man zu einem und demselben Schluss: das aufgenom-
mene Eisen wird zum Theil und nur in den ersten Stunden
nach der Aufnahme ins Blut durch die Niere ausgeschieden,
wahrend der grosste Theil von der Leber aufgenommen und
festgehalten wird, um erst spater und nur sehr allmahlich
durch die Darmwandung den Kdrper zu verlassen. Hoffentlich
wird jetzt auch die Lésung der Frage nach der Resorbirbar-
keit des Eisens auch vom Magendarmkanal aus nicht mehr
lange auf sich warten lassen: einige diesbeziglichen Tliat-
sachen sind schon festgestellt, und fur die weitere Forschungl
richtige Wege angedeutet.

Wie wir oben gesehen haben (s. literarische Uebersicht)
ist die Harneisenmenge als Kriterium der Resorbirbarkeit der
Eisenpraparate herangezogen worden. Es stellte sich dabei
heraus, dass nur organische eiweissartige Eisenverbindungen
per os verabfolgt, resorbirt- werden, dagegen die anorganischen
den Verdauungskanal ohne aufgenommen zu werden passiren.
Seitdem aber die Function der Leber bei der Eisenausschei-
dung sicher gestellt ist, durfen wir auch im Eisengehalt der
Leber ein Maass der Resorbirbarkeit ersehen. Bei meinen
experimentellen Untersuchungen Uber die Resorption des Ei-
sens schlug ich ausschliesslich diesen Weg ein, weil er bis jetzt
sehr wenig berthrt wurde, und weil er mir sehr versprechend
schien. Ich futterte verschiedene Thiere mit Eisen und prufte
dann die Leber auf ihr Fe-Gehalt.

Zunéchst stellte ich Versuche an Frdschen an. Die
innerliche Fe-Darreichung stdsst aber bei Froschen im Winter



29

auf ungemeine Schwierigkeiten, indem sie die sammtliche in
den Magen kunstlich eingefiihrte Eisenlésung ausnahmslos so-
fort wieder herauspressen, man mag noch so weit mit der In-
jectionskaniille in den Magen Vordringen. Nach mehrfachen
vergeblichen Versuchen blieb nichts anderes Ubrig, als den
Oesophagus per laparotomiam zu ligiren, um auf diese Weise
den Friéschen das Herauspressen der Injectionsflissigkeit aus
dem Magen unmdglich zu machen. Bei Gelegenheit anderer
Untersuchungen habe ich mir einige Ucbung im Laparato-
miren der Frosche angeeignet; sie ertragen die Operation aus-
gezeichnet, springen sofort nach dem Erwachen von der Clilo-
roformnarcose herum und sind von ganz gesunden Frischen
nicht zu unterscheiden. In der eben beschriebenen Weise be-
kamen vier Frosche zu je 10 mg Fe, und zwar bekamen es
zwei von ihnen in Form des Home mann’sehen Zucker-
eisens, und zwei in Form des Ferrum oxychloratum. Am an-
deren Tage nach der Darreichung wurde von beiden Frosch-
gruppen je ein Frosch curaresirt, die Organe vom Herzen aus
durchgespuilt und dann mit (NH42S behandelt; der Darm und
die Leber zeigten keine Schwarz- resp. Grunfarbung an. Am
nachsten Tage wurden die Ubrigen zwei Friosche in derselben
Weise behandelt und ergaben dasselbe Resultat, nur farbte
sich die Leber des mit Ferrum oxychloratum vergifteten Fro-
sches nach 12-stindigem Stehen nur schwach grtnlich. Von einer
mikroscopischen Untersuchung glaubte ich Abstand nehmen
zu durfen, da schon die makrochemischen Reactionen aufs
deutlichste gezeigt haben, dass drei der Frésche vom Eisen
gar nichts und der vierte fast gar nichts resorbirt hatten.

Weiter stellte ich Versuche an Munden an. Zwei sehr
kleine Hunde, zu je 65,0 Gramm Gewicht, wurden im Laufe
von 8 Tagen mit Eisen gefuttert; der eine Hund bekam Fer-
rum oxydatum saeckaratum (im Ganzen 280 mg Fe), der andere
Ferrum oxyclilorotum (im Ganzen 50U mg Fe). Die beiden
Eisenpraparate wurden in Lésung (des Ferrum oxychlorotum
mit Zuckerpulver vermischt) den Thieren dargereicht, ausser-
dem bekamen letztere noch Milch und befanden sich wéahrend
der ganzen Versuchszeit ausgezeichnet. 10 Tage nach der
ersten Aufnahme wurden die Hunde entblutet und die voll-
standig normal aussehenden nicht durchgesplilten Organe mit
(NH4aS behandelt. Nach mehreren Stunden nahmen Leber
und Milz eine tiefdunkelgriine Farbe an, der ganze Verdauungs-
tractus aber, worauf ich sehr viel Gewicht lege, wurde vom
(NHJ-jS in keiner Weise beeinflusst.

Bevor ich auf die Deutung dieser Ergebnisse eingehe,
fuhre ich noch einen in derselben Weise angestellten Versuch
an. Eia grosser Hund von 17,3 Kilogramm Gewicht wurde
im Laufe von 16 Tagen mit Eisen geflttert: taglich bekam
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er 20 Gramm Ferr. oxyd. saccharati in einem halben Glas
Milch suspendirt. Wahrend der ganzen Versuchszeit nahm
der Hund somit 32,0 Ferr. oxyd. saccharatum ein, was auf rei-
nes Eisen berechnet — 2,2 Gramm Fe ausmacht. 17 Tage
nach der ersten Eiseneinnahme wird der Hund entblutet und
darauf secirt: an den Organen sind keine pathologischen Ver-
anderungen zu verzeichnen ; im defibrinirtem Blute und im
Harn kein mit (NH42S fallbares Eisen nachweisbar. Die
makrochemische Eisenreaction der nicht durchspilten Organe
hat Folgendes ergeben : Leber und Milz nehmen schon nach
kurzer Zeit eine intensiv schwarze Farbe an, der Verdauungs-
canal bleibt vom (NH42S unbeeinflusst, das Resultat ist also
beinahe dasselbe, wie das bei den kleinen Hunden.

Die angefuihrten drei Versuche zeigen also vor Allem,
dass nach innerlicher Application von anorganischen Eisenpra-
paraten in sehr grossen Dosen Leber und Milz sich nach Schwe-
felammoniumbeliandlung schwarz farben, d. h. Eisen enthalten.
Dieselbe Beobachtung, aber nur an der Leber, hat auch Kun -
kel gemacht; leider sind in seiner Arbeit die Eisendosen nicht
angegeben. Was die Deutung dieser Schwarzfarbung anbe-
trifft, so ist es von vornherein schwer zu sagen, worauf man
sie zuruckfuhren soll. Kunkel sieht in der von ihm beob-
achteten Schwarzfarbung der Leber eine Stutze fur die An-
nahme einer Resorption anorganischer Fe-Praparate ; denn sei-
ner Meinung nach verédndert eine normale Leber betréchtlich
weniger ihre Farbe, als eine von Eisenthicren entnommene
Leber. Andererseits aber behauptet z. B. Zalesk i, dass auch
unter normalen Verhéaltnissen die Leber eine dunkelschwarze
Farbe annimmt und Prof. Kobert konnte dies fur manche
scheinbar normale, Leber bestéatigen (von Schlachtthieren).
Ich glaube, dass es Uberhaupt sehr schwierig ist, einwurfsfreie
Schlusse ausschliesslich auf Grund makr o chemischer Reac-
tionen gerade an der Leber und Milz zu ziehen, d. h. an Or-
ganen, die schon normaliter viel Eisen enthalten kénnen. Die
mikrochemischen Reactionen, die ich an der Leber aller drei
Hunde vornahm, schienen deutlicher zu sprechen; die mikro-
scopischen Bilder wiesen namlich ein durchaus normales Ver-
halten auf, d. h. sie zeigten nur dann und wann einen kleinen
blauen Punct. Daraus aber auf eine vollstandige Unresorbir-
barkeit zu schliessen, wéare doch gewagt.

Der Darm aller drei Hunde ist durch (NH42S unbeein-
flusst geblieben, was gegen eine betréchtlichere Resorption
spricht, denn sonst miusste man gerade im Darm das Eisen,
und zwar entweder das in Resorption bogriflene, oder das
schon vielleicht zur Ausscheidung angelangte, antreffen.

Eins nur geht aus den obigen Versuchen mit absoluter
Sicherheit hervor: eine ausgiebige Resorption an-
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organischer Eisenpraparate vom Darme aus
findet nicht statt. Das Hauptergebniss der Methode
makro- und mikrochemischer Reactionen sehe ich aber darin,
dass sie uns zu einer neuen Fragestellung fuhrt, die an und
fur sich schon ein mehr oder weniger werthvolles Resultat
darstellt; die Frage spitzt sich nadmlich darauf zu, ob im
Darme bei Futterung sehr betrachtlicher Mengen officineller
Eisenpraparate uUberhaupt auch nur eine minimale Resorp-
tion, oder gar keine vorkommt. Hierher angelangt wird
unsere Methode insufficient; sie zeigt an, dass bei Losung
der Eisenresorptionsfrage es durchaus auf die Quantitat
des in der Leber enthaltenen Eisens ankommt, d. h. dass man
sich der quantitativen chemischen Analyse bedienen muss,
um zu einem Endresultat zu gelangen.

Es blieb somit nichts Gbrig, als neue Versuche mit quan-
titativer Eisenbestimmung der Leber anzustellen. Solcher Ver-
suche machte ich im ganzen funf und zwar an weissen Ratten.
Normale, sowie mit Eisen vergiftete Ratten wurden entblutet,
die Leber nach der Z aleski'schen Methode mit Zuckerldsung
durchgespult, bis zum constanten Gewicht getrocknet und der
Eisengehalt bestimmt. Die Eisenbestimmung machte ich nach
der von meinem Collegen N. Damaskin ausgearbeiteten
Methode, dem ich hier lur seine liebenswiirdige Unterstiitzung
bei meinen Analysen meinen besten Dank ausspreche. Ich
fuhre hier die Methode nur in ganz kurzen Zigen an, aus-
fuhrlich ist sie in den Arbeiten unseres Instisuts, Bd. 7, 1891,
p. 40, 69, 85 von Damaskin, Kuraberg, Busch und der
Diss. von Anselm 3) besprochen. Die getrocknete Leber wird
nach Zusatz einiger Tropfen Soda verkohlt, die Kohle mit
1120 ausgezogen, vom wasserigen Auszuge filtrirt, darauf ver-
ascht und die Asche mit HCI digerirt. Die auf diese Weise
gewonnene HCI-Lésung der gesammten Salze der Asche wird
mit dem bis zur beginnenden Krystallisation eingedampften
Kohlefiltrate vereinigt, fast zur Trockne eingedamplt und dar-
auf mit concentr. 112S04 versetzt; durch vorsichtiges Erwar-
men wird jetzt die HCI ausgetrieben und es bleiben im Tie-
gel lésliche Sulfate nach, die man in ein kleines 50 ccm fas-
sendes Kolbchen quantitativ Gberfuhrt. Die schwefelsaure
Losung wird nun unter CO2Athmosphare mit Zink von be-
stimmten Fe-Gekalt. reducirt und schliesslich mit Chaméaleon-
lésung titrirt.

Versuch I. Normale Ratte von 192,0 Gewicht.

Die durchgespulte Leber wiegt 10,29; Trockensubstanz =
1,6112 d. h. 15,6%.

Titre der Chamaleonlésung: 1 ccm = 0,9663 mg Fe.

Verbraucht 1,25—0,1 — 1,15 ccm.
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Entsprechend = 1,1112 mg' Fe.
Verbraucht Zn = 1,95 = 0,3783 mg Fe.
1 dZn = 0,194 mg Fe).

In der Leber also vorhanden: (1,1112—0,3783) mg- Fe =
00,7339 mg Fe.

Die Trockensubstanz der normalen Rattenleber enthalt
also 0,4-55%0 Fe. Bei Zaleski, der eine grosse Reihe
von Eisenbestimmungen an der Leber vershiedener Thiere
ausgefuhrt hat, konnte ich keine Angaben fur den Eisengehalt
eiuer Rattenleber finden; seine Zahlen aber fir Kaninchen-
leber (0,308%0) und fir Hasenleber (0,469°/0) stimmen sehr
gut mit der von mir fir meine Rattenleber gefundenen Zahl.

Versuch Il. Eine Ratte von 143,0 Gewicht bekommt
im Laufe von 7 Tagen 800 mg Fe in Form des Ferrum oxy-
datum saccharatum.

Durchgespuilte Leber = S0 g, Trockensubstanz = 1,0851
- 14,8M.

Titre: 1 ccm = 0,9663 mg Fe.

Verbraucht 1,2—01 = 11 ccm = 1,0629 mg Fe.

Verbraucht Zn 1,52 = 0,2948 mg Fe.

In der Leber somit vorhanden 0,7681 mg Fe.

Die Trockensubstanz enthélt 0,709%o0 Fe.

Versuch I1l. Eine Ratte von 1850 Gew. bekommt
im Laufe von 8 Tagen 400 mg Fe in Form des Ferrum oxy-
chloratum.

Durchgespulte Leber = 10,2 g, Trockensubstanz 1,5915
= 15,64#.

Titre 1 ccm = 0,9663 mg Fe.

Verbraucht 1,6—01 = 15 ccm — 1,4495,

Verbraucht Zn 1,92 — 0,3725 mg Fe.

Die Leber enthalt = 1,0770 mg Fe.

Die Trockensubstanz enthalt 0,G77%o0 "e-

Ein Ubersichtliches Zusammenstellen der gewonnen Werthe
bietet das Folgende.

100,0 Leber- 0,455°/m Fe Normale Ratte.

Nach Einnahme von 800 mg Fe
trockensubstanz - 0,709%0 Fe jn Form d. Ferr. oxyd. sacchar.

enthalten. Nach Einnahme von 400 mg Fe
0,677%0 Fe&  in Form d. Ferr. oxychlor.

Aus dieser kleinen Tabelle muss man den Schluss ziehen,
dass anorganische Eisenpréparate vom Darme aus resorbirt
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werden, falls die dem Organismus zugefihrte Fe-Menge
0,21 — 0,56~ des Korpergewichtes mindestens ausmacht.
Wenn man aber die Zahlen genauer betrachtet, so muss man
sagen, dass diese Resorption eine minimale ist, die wohl da-
durch zu Stande kommt, dass so enorme Eisendosen die Darm-
schleimhaut krank machen, wie man das Gleiche fur das
Mangan bei Cahn experimentell nachgewiesen findet. Diese
Resorption ist also keine physiologische, sondern eine patho-
logische, die dem Organismus nichts nutzt, sondern schadet.
Eine einfache Berechnung zeigt, dass die Rattenleber Il nor-
maliter nur 0,496 mg Ee enthalten konnte, von den 800 mg
Fe hatte sie also (0,768—0,496) 0,272 mg Fe resorbirt, d. h.
mit anderen Worten: von dem im Eisenzucker enthaltenen
Eisen werden nur 0,034” resorbirt; um 1 mg Fe resorbiren
zu koénnen, musste die Ratte Uber 2900 mg Eisen bekommen.

Macht man eine ahnliche Berechnung fir die Ratte IllI,
so ergiebt sich Folgendes: von den in Ferrum oxychloratum
enthaltenen 400 mg Fe hatte die Ratte nur 0,353 mg Fe, oder
nur 0,087 % resorbirt; um 1 mg Fe resorbiren zu koénnen,
misste die Ratte c. 1100 mg Fe bekommen. Das Ferrum oxy-
chloratum wird also besser resorbirt als das Ferrum oxydatum
saccharatum, was man wohl seiner stéarkeren Reizwirkung auf
die Darmschleimhaut zuschreiben muss; in Anbetracht der
oben angefuhrten Zahlen aber sind beide Eisenpraparate nur
in verschwindend kleinen procentischcn Quantitaten resorbir-
bar. Wenn man dabei Uberhaupt von einer Resorption anor-
ganischer Eisenpraparate noch sprechen will, so kann das nur
vom theoretischen Standpuncte aus geschehen : und zwar ge-
rade so, wie man vom theoretischen Standpuncte aus schwefel-
saures Baryt als eine in Wasser losliche Substanz bezeichnen
kann. Was die practische Anwendung der anorganischen Fe-
Praparate anbelangt, so scheinen mir die angefihrten drei
Versuche besonders geeignet zu sein, die Grundlosigkeit der
gewohnlichen Eisenmedication darzulegen: man wird doch nicht
einem Patienten zumuthen wollen, einige Gramm Eisen zu ge-
messen, um davon Bruchthcile eines Miligramms ausnutzen
zu kénnen. Dass man dies friher nichtsdestoweniger den
Patienten zugemuthet hat, Awveiss ich; aber ich wage zu be-
haupten, dass es gewiss bei vielen grindlich den Magendarm-
kanal verdorben hat.

Ich suchte nun weiter die Resorbirbarkeit der organi-
schen eiweissartigen Eisenverbindungen zu prifen; ich wahlte
dazu das Haemogallol, weil dieses schon von Busch unter-
sucht und als resorptionsfahig bezeichnet wurde, und weil es
zu den mildesten organischen Eisenpraparaten gehort und des-
halb Eingang in die Praxis finden kann.
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Versuch V. Eine Ratte von 1150 Gewicht bekam im
Laufe von 7 Tagen 7 Gramm Haemogallol mit dem Futter,
worin 195 mg Fe enthalten sind. Sie blieb dabei ganz ge-
sund und frass die Arznei ohne NGthigung.

Durchgespilte Leber = 7,2; Trockensubstanz 1,1166
= 15,5*.

Verbraucht 1,4—0,1 = 1,3 ccm. = 1,2562 mg Fe.

Verbraucht Zn — 1,63 = 0,3162.

Die Leber enthdlt 0,9400 mg Fe.

Die Trockensubstanz enthalt 0,843°/M@ Fe.

Eine normale Leber, deren Trockensubstanz 1,1166 Gramm
ist, enthalt 0,5080 mg Fe, folglich hat die Ratte von den 19,5
mg Fe — 0,432 mg Fe, oder 2,21~ Fe resorbirt.

Versuch V. Eine Ratte von 1350 Gew. bekommt im
Laufe von 7 Tagen 7 Gramm Haemogallol (= 19,5 mg Fe).

Durchgespulte Leber = 8,3; Trockensubstanz 1,3305
— 16,0,%.

Verbraucht 1,4—0,1 = 1,3 ccm. — 1,2562 mg Fe.

Verbraucht Zn = 153 = 0,2968 mg Fe.

Die Leber enthalt = 0,0501 mg Fe.

Die Trockensubstanz enthalt O,I731°/@ Fe.

Eine normale Leber von 1,3305 Trockensubstanz enthalt
0,6054 mg Fe, folglich hat die Ratte von den 195 mg Fe —
0,354 mg. Fe, oder 1,81~ Fe resorbirt.

Diese zwei Versuche zeigen uns aufs deutlichste die Vor-
zlge der organischen Eisenpraparate in Bezug auf die Resorp-
tion. Wenn wir die Resorption nur auf Grund des Leber-
eisengehaltes beurtheilen wollen, so stehen uns also folgende
Zahlen zur Verfugung: vom Eisen des

Ferrum oxydat. sacch. werden — 0,034» \

Ferrum oxycliloratum — 0,087~/ .
Héamogallo - 221 resorbirt.
Hamogallol — 181 )

Die Resorbirbarkeit der 3 Préparate verhalt sich also wie
34:87:201. Das Verhéaltniss wirde noch mehr zu Gunsten
des Haéuiogallols ausgefallen sein, wenn von allen 3 Prépara-
ten Mengen mit gleichem Fe-Gehalt verfuttert worden waren.

Der Unterschied in der Resorption organischer und an-
organischer Eisenpraparate wird aber bedeutend verstarkt,
wenn wir die Harneisenbestimmungen von Kumberg und
Buse h in Betracht ziehen. Wie ich im ersten Capitel er-
wahnt habe, fand Kumberg nach innerlicher Einnahme an-
organischer Eisenpréparate keine Vermehrung der Harneisen-
menge, dagegen behauptet Busch nach Einnahme von Hamo-
gallol 21,6~ des aufgenommenen Eisen wieder im Harn ge-
funden zu haben.
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Berechnet man diese 21,6#' fir meine Thierversuche mit,
so gestaltet sich die obige Tabelle folgendermaassen: vom
Eisen des

Ferr. oxyd. sacchar. werden

Ferr. oxychlor.

Hamogallol

Hamogallol

Die Verhéltnisszahlen der Resorption wirden danach
34:87:2351 lauten.

Die Schlussfolgerungen dieses Capitels waren somit fol-
gende :

1) Vom practischen Standpuncte aus kénnen die anorga-
nischen Fe-Praparate als unresorbirbar betrachtet werden, weil
sie bei Darreichung in Ubermassig grossen Dosen nur in ver-
schwindend kleineu Quantitaten aufgenommen werden kénnen.

2) Dagegen werden die organischen Eisenpraparate und
speciell das von mir gepriufte Hamogallol in betrachtlichen
Mengen resorbirt.

Ich muss zugestehen, dass diese Schlussfolgerungen bedeu-
tend an Beweiskraft hatten gewinnen koénnen, wenn die Ver-
suchszahl eine grossere ware, der Kern der Sache ist aber, wie
mir scheint, schon aus der kleinen Zahl meiner Versuche zu
ersehen. Jedenfalls glaube ich bewiesen zu haben, dass die
von mir angeschlagene Versuchsanordnung, am meisten geeig-
net ist die viel umstrittene Resorptionsfrage des Eisens zu
einer endgultigen Entscheidung zu bringen.

Ich gedenke demnéchst mich auch Uber die Resorption
und Ausscheidung eines ganz anderen Metalles zu verbreiten
und hoffe, dass auch dabei flr die Eisenfrage Vergleichspunkte
werden gewonnen werden.
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T h e s e n

1 Die Eisenausscheidung aus dem thierischen
Organismus geschieht hauptsachlich durch die
D armwandung.

2. Bei der Ausscheidung des Eisens ist den Leu-
kocyten die Hauptrolle zuzuschreiben.

3. Die Bezeichnung Endothel sollte fallen ge-
lassen werden.
4. Es giebt zur Zeit keine zuverlassige, fur den

praktischen Arzt leicht ausfihrbare Methode
der HCI-Bestimmung des Mageninhaltes.

5. Der Soxhlet’sche Milchsterilisationsapparat in
seiner letzten Modification ist noch viel zu
wenig gewdrdigt.

6. Die Pankreaserkrankungen sind zur Zeit dia-
gnosticirbar.



