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THESENXN.

1. Der hei Schildkriten nach der Arsenwasserstoffvergiftung in den
Leberzellen auftretende, eisenhaltige Korper kann nur
durch die Zersetzung des Hiamoglobin in den Leberzellen
entstanden scin.

2. Toxische Lihmungen sind stets periphere Neuritiden.




VITA.

Ich, Gustav Valentini, bin am 22. Oktober 1562 zu Gallehnen
geboren, besuchte zu Konigsberg 1. Pr. das altstidtische Gymnasium,
welches ich Michaelis 1551 mit dem Zeugniss der Reife verliess.
Von Michaelis 1391 bis Michaelis 1552 studierte ich Jura in Konigs-
berg, dann Medicin in Konigsher rg, Berlin und Freiburg von Michaelis
1552 bis Michaelis 1556,

Michaelis 1554 bestand ich das Tentamen physicum, im Priifungs-
Jjahre 1856,57 die urztliche Staatspriffung und am 17. Mirz 1558
das Examen rigorosum.

Wihrend meiner Studienzeit besuchte ich die Vorlesungen fol-
gender Herren Professoren und Privatdocenten:

v. Bano, Bavmeawrres, pu Bors- REYvoxp, Danx, Doury,
v. Horyaxx, v. HeLumoLrz, Hirperraxn, KroNecker, Jacon 3SON,
JAFFE, Lossm' NauNtN, NEUMANN, SALKOWSKI, SAMUEL, SCUNEIDER,
SCHONBORN, SCHREIBER, ScHwALBE, TREITEL, Vossius, WALDEYER,
WIEDERSHEIM.

Allen diesen meinen verehrten Lehrern sage ich hiermit meinen
herzlichsten Dank.




Die seit Virchow allmihlich erworhene Erkenntniss, dass in
alten Blutextravasaten das Hiimoglobin sich in Himatoidin zersetzt und
letzteres mit dem Biliverdin identisch ist, mwachte es im Verein mit
der Beobachtung, dass bei vermehrtem Zerfall von rothen Blutkorper-
chen und dadurch bedingtem Freiwerden von Himoglobin in der
Blutbahn cine vermehrte Gallenfarbstofthildung eintritt, hiehst walir-
scheinlich, dass der Gallentarbstoff ein Abkommling des Bluttarhstoff
sei. Viel schwieriger erwies es sich, iiber die Bildungsstiitte des-
selben Sicherheit zu erlangen.

Wilrend die Einen die Leher als Exeretionsorgan fiir den im
Blat priformirten Gallenfarbstoff ansahen, nahmen Andere an, dass
derselbe erst in den Leberzellen gehildet wird,

Der Gedanke, durch eine Entleberung von Thieren hieriiber Klar-
heit zu erlangen, liegt nahe und ist schon von J. M iiller, Mole-
sehott und Kunde beim Frosch zur Ausfiihrung  gebracht. In
‘neuester Zeit nahm Stern ') auf Nanuyn’s Anregung diese Versuche
wieder auf. Kr konnte bei entleberten Frisschen, die 2—8 Tage
lebten, weder in den Organen noch in den Fliissigkeiten des Korpers
Gallenfarbstoff constatiren. Diese Versuche verloren jedoch villig
ihre Beweiskraft, als sich nach Unterbindung des Ductus ¢holedochus
ergab, dass auch bei erhaltener Leber bei roschen keine Anbiufung
von Gallenfarbstoff im Organismus cintritt. Wiihrend so der Frosch
zu Experimenten itber den Ieterus unbrauchbar erschien, war die
Entlebering von Siugethieren wegen schnell tidtlich endender Cir-
culationsstirungen im Gebiet der Vena portarum stets missgliickt,

1) Ueber die normale Bildungsstitte des Gallenfarbstoffs. Arch. f. experim.
Pathol. u. Pharmakol. XIX. Bd.
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Einen besseren Erfolz ergaben Versuche an Vigeln, bei denen
ausgedehnte Collateralen zwischen der Nierenvenme und der Vena
portarnm todtliche Stanungen im Gebiet der Leberpfortader verhin-
dern konnten. Es gelang Stern, bei Tauben die Leber aus dem
Kreislauf auszuschalten und die Abwesenheit von Gallenfarbstoff, der
in einer anderen Versuchsreibe nach Verschluss des Ductus chole-
dochus im Blat und den Organen constatirt war, bei ciner durch-
schnittlich 22stiindigen Beobachtungsdauer festzustellen.

Naunyn!) und Minkowski wiederholten bei Ginsen, Enten
und Hithnern diese Versuche und kamen zu gleichem Resultat. Das
Auftreten einer geringen Menge Galienfarbstoff im Urin entleberter
Thiere erklirten sie theils aus den technischen Schwierigkeiten der
Operation, indem entweder kleine functionirende Leberstiickchen in
der Bauchhthle zuriickblieben, oder Galle bei der Exstirpation in
das Peritoneum floss, theils aus der Resorption vom Darme ans, der
bei Ginsen grosse Mengen Biliverdin enthillt. Dieser letzteren Er-
kldrung steht nichts entgegen, seit Schiff die Resorption von Galle
aus dem Darm wahrscheinlich gemacht hat, und ersebeint besonders
einlenchtend, wean man in Betracht zieht, dass die Thiere nach der
Entleberung viel Wasser zu sich nahmen und viel Urin ausschieden,
so dass die gtinstigsten Bedingungen fiir die Resorption des in reichen
Wassermengen gelssten Biliverdin vorhanden waren, — Ferner such-
ten sie durch Arsenwasserstoffvergiftung bei entleberten Thieren wei-
tere Beweise ftiir Gallenfarbstoffbildung in der Leber zu finden.

Bekanntlich folgt der Einathmung von Arsenwasserstoff cin Frei-
werden des Himoglobin aus den rothen Blutkirperchen, dann ein
leterns und hei starker Vergiftung cine Himoglobinurie. Wenn bei
entleberten Thieren, dic mit As H, vergiftet waren, kein Biliverdin
im Ilarn auftrat, sondern nur Himoglobin, so war bewiesen, dass
die Zersetzung des Blutfarbstoff in ciner Weise, die zur Entstehung
eines leterus fiihren kann, nur in der Leber erfolgt. Sic vergifteten
also Vogel mit Arsenwasserstoff und fiigten, sobald durch Auftreten
von Biliverdin im Urin die Wirksamkeit der Vergiftung sicher war,
cine Entleberung hinzu. Der Urin wurde fast gallenfrei und ecine
starke Huémoglobinarie trat an scine Stelle.

Es blieb iibrig, die Abwicklung des Processes in der Leber zu
verfolgen. Zu diesem Zweck wurde durch Arsenwasserstoffvergiftung
eine vermehrte Gallenbildung erzeugt und die Leber mikroskopisch
untersucht. Dabei zeigten sich schon 11/ Stunden nach der Ver-

1) Beitrage zur Pathologie der Leber und des leterus.  Archiv f. experim,
Lathol. u. Pharmakol. XXI. Bd.




gittung vereinzelt blutkdrperchenhaltige Zellen in den Lebercapillaren,
deren Menge allmihlich zunahm und nach 3—4 Stunden eine sehr
crhebliche war. Zu dieser Zeit traten dann Zellen vou gleicher
Grisse wie die vorigen auf, in denen entweder mit rothen Blut-
korperchen oder allein rostfarbene Partikel ') lagen, die durch die
Behandlung mit Ferrocyankalinm und Salzsdiure siech blau firbten
und sowit eisenhaltiz waren. Es ist das Auftreten dieser Eisen-
reaction das erste Zeichen der Zerseteung des Blutfarbstoffs, und man
dart apnehmen, dass in dicsen blutkirperchenbaltigen Zellen aus der
Zersetzung des Blutfarbstoffs im  weiteren Verlaur Gallentfarbstotf
hervorgebt. Denn Naunyn und Minkowski sahen nach Anwen-
dung der Sublimathiirtung in diesen gleichen blutkirperchenhaltigen
Zellen in der Leber Gallenfarbstoffpartikelehen, welche nach Aliem
dort entstanden waren. In der Milz und im Knochenmark wurden
zwar blutkérperchen- uud eisenhaltige Zellen, niemals aber gallen-
farbstoff haltige gefunden.

Gleiehizeitig mit diesen VorgHngen an den weissen Blutkorper-
chen trat eisenhaltiges Pigment in den Leberzellen auf.  Anfangs
diffus in den Zellen vertheilt, wurde es schinell nach dem Pol der
Zelle, der dem Gallengang zugekehrt war, befordert, so dass es ant
Querschnitten ringférmig, aaf Liugsschnitten reibenweise denselben
umgab.

Was die Deutung dieses Befundes betriffs, so ist es klar, dass
das eisenbaltige Pigment der weissen Blutkorperchen und Leberzellen
als Zersetzungsproduct des Himoglobin aunfzufassen ist. In den Leber-
zellen liess sich von Gallenfarbstoff nichts nachweisen, doch schien die
Anwesenheit von Eisen daftir zu sprechen, dass hier eine Zersctzung
von Hiamoglobin stattfand. Andererseits war es auch moglich, dass
das in den Leberzellen nachweisbare Eisen bereits an aunderer Stelle,
z. B. im Blute abgespalten war und dass seine Anwesenheit in den
Leberzellen nur auf die Ausscheidung des KEisens durch die Leber
zu bezichen sei. Zwar war die Annahme, dass die Gallenfarbstoff-
bildung in dem circulirenden Blute stattbabe, durch die Ergebnisse
der Entleherung bei mit Arsenwasserstoff vergifteten Thieren hoehst
unwahrscheinlich gemacht, doch gab die Thatsache, dass sich bei

1) Ucbrigens ist es in keiner Weise nachgewicsen, dass es sich bei diesen
rostfarbenen Partikelchen, welche die Eiseureaction geben, um ein besonderes,
aus dem Hiunoglobin entstandenes Pigment handelt. Viclmehr sind die rostlarbenen
Partikelchen wabrscheinlich nichts Anderes als Fiweiss-(Globulin-)Reste des {1amo-
globin oder die Stromata der rothen Blutkdrper, welehe durch Eisenoxydalbuminat
oder viclleicht durch Reste von Hamatin gefarbt sind.




den Vogeln in den blutkirperchenhaltigen Zellen Gallenfarbstoff bhildet,
immerhin einem Zweitel Raum. Zugegeben werden muss, dass mig-
licherweise beim normalen Thier ohne Leberexstirpation sich deshalb
mehr Galle bilde, weil die blutkrperchenhaltigen Zellen der Leber,
nicht weil die Leberzellen fehlten; weun anch die von Naunyn
und Minkowski erhobene Beobachtung, dass die blutkérperchen-
haltigen Zellen in der Leber in vielen Fillen von Ieterus nach der
Arsenwasserstoffvergiftung sehr spirlich waren, entschieden dagegen
sprach.

Auf den Rath des Herrn Prof. Naunyn versuchte ich die Lisung
dieser Frage nochmals beim Kaltbliiter in Angriff zu nehmen. Die
Langsamkeit, mit der Stoffwechselvorginge und Zellthiitigkeit sich
bei ihnen vollziehen, liess hoffen, dass die blutkérperchenhaltigen
Zellen hier keine Rolle spielen werden, oder dass vielleicht ihre Rolle
bei der Gallenfarbstoffbildung zeitlich von der der Leberzellen ge-
trennt sei und daher besser wie bei den Vigeln mit ihrem enorm
schnellen Stoffwechsel iiberschen werden kinne.

Da der Frosch, das gewthulich zu Versuchen an Kaltbliitern
benutzte Thier, nach den von Stern mitgetheilten Versuchen hierzu
nicht geeignet secbien, habe ich mich kleiner Wasserschildkriten
im Durcehschnittsgewicht von Go— 70 g bedient. Ihr Stoffwechsel
scheint ctwas reger als der des Frosches zu sein, und allen schid-
lichen Eingriffen’ gegeniiber entfalten sie eine bedeutende Lebenskratt.

Dieselben wurden der Einwirkung von verditnutem Arsenwasser-
stoff, der aus ciner Losung von arsenigsanvem Kali mit Zink und Salz-
siure entwickelt wurde, wihrend 10—15 Minuten ausgesetzt. Nach
der Vergiftung waren sie vollig munter und verhielten sich wie ge-
sunde Thiere. Am vichsten Tage waren sie danu ersichtlich matter,
krochen wenig umher und reagirten nur langsam auf mechanische
Reize. Einige starben schon im Verlant des nichsten Tages. Der
grosste Theil wurde dann in den niichsten acht Tagen getidtet. Drei
wurden iibrig gelassen und gingen erst nach 7 Wochen zu Grunde.
Bei der Untersuchung der Thiere richtete sich das Hauptaugenmerk
aut den Urin, Leber, Milz und Niere. Letztere wurden mikroskopisch
nach blutkirperchen- und eisenhaltigen Zellen durchsueht und auf
das Auftreten von Eisen in iliren Organbestandtheilen geachtet, Zu
diesem Zweck wuarden theils frische Zuptpriparate benutzt, theils
Schnitte, die in Alkohol oder in Sublimatlésung nach Naunyn und
Minkowski gehirtet waren. Auf ihren Eisengehalt wurden dic
Alkoholpriiparate nach der von Perls angegebenen Mecthode mit
Ferrocyankalium und Salzsiure, wobei cisenhaltige Korper sich blau




farben, gepriift. Die von Quincke angegebene Methode mit Schwefel-
ammonium war nicht zweckmiissig, da sich in der Leber von Schild-
kroten viel schwarzes Pigrent findet, das bei der Quincke’schen
Eisenreaction von den durch Schwefelammonium schwarzgefiirbten
Korpern schwer zu unterscheiden ist. Mit Ferreeyankalinm und Salz-
sdure firbt sich dieses Pigment nicht blau. Bemerkt sei noch, dass
ich bei der Herstellung der Priiparate stets Glaspadeln anwandte,

Bevor ich nun iiber die Ergebnissc der Arsenwasserstoffvergiftung
bei Schildkréten berichte, scheint es zweckmissig, auf das Verhalten
der Excrete und Organe normaler Schildkrijten, soweit sie bei diesen
Untersuchungen in Betracht kommen, einzugehen. Der Urin, der
durch Katheterization vermittelst einer capillaren Glasrshre gewonnen
wurde, war in allen Fillen wasserklar. Die Leber ist von braun-
rother Farbe. Nach Behandlung von Leberschnitten mit Ferrocyan-
kalium und Salzsiiare tritt entweder gar keine Veriinderung ein, oder
der Schnitt nimmt ecinen leicht griinlich-blauen Farbenton an, der
unter dem Mikroskop bei schwacher Vergrisserung demselben ein
griinliches Colorit giebt, wihrend bei starker Vergriisserung nichts
davon wahrzunehmen ist und eine Unterscheidung zwischen einem
normalen und auf Eisen gepriiften Schnitt nicht zu finden ist. In
der Niere und Milz ist niemals eine Spur von cisenhaltigen Korpern
nachzuweisen. Das absolute Ifebhlen von eisenhaltigen Kirpern in den
oben genannten Organen normaler Schildkriten gestattet eine sichere
Beurtheilung abnorm vorhandenen Eisens und unterscheidet sie fir
diese Versuche vortheilbaft vom Warmbliiter, bei dem Quincke B
einen in zicmlich weiten Grenzen schwankenden Eisengehalt der Leber,
Milz und des Knochenmarks fand, so dass ¢s ihm oft schwierig war,
einc abnorme Vermehrung ihres Eisengehaltes sicher festzustellen.

Die Ergebnisse der Arsenwasserstoffvergiftung bei Schildkriten
sind nun folgende:

Am dritten bis vierten T'age, in cincm Falle sogar schon am
zweiten, konnte eine Grinfarbung des bis dahin wasserklaren Urins
constatirt werden. Dicselbe hielt bis zum Tode des Thieres an und
nahm alimihlich an Intensitiit zu. Die Leber zeigte sich bei denen,
die bald nach dem Auftreten des Icterus gettdtet waren, leicht griin-
lich verfarbt. Binige lebten bei stets zunchmendem Biliverdingehalt
des Urins erstaunlich lange. Sie starben erst nach 7 Wochen und
weigten entsprechend dem stark ikterischen Urin cine intensive Grin-
farbung der Leber und des subcutanen Bindegewebes, wihrend an

1) Ueber Siderosis. 11, Deutsch, Arch. f. klin, Med. XXVIL Bd.
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der Nicre und Milz makroskopiseh nichts Abnormes wahizunehmen
war. Die mikroskopische Untersuchung der Leber nach Hirtung in
Sublimat zeigte bei diesen Thicren eine Anhiufung von Gallenfarb-
stoff in ihren Zellen. Derselbe war aber nicht gleichmissig in ihnen
vertheilt, sondern an dem Ende der Zelle, das dem Gallengang zu-
gekelirt war, aufgehiiuft. Dies konnte vorzugsweise an Querschuitten
von Gallengiingen sichergestelit werden. In der Niere waren einzelne
Harnkanilchen mit einer gritnen Masse ertilit, die Glomeruli und
Getisse waren frei davon. :

Das Aaftreten von Icterus bei der Schildkriéte ist insofern von
Interesse, als es bis jetzt noch nicht gelungen ist, bei Kaltbliitern
deunselben zu erzeugen.

Im Ganzen habe ich die Leber und Milz von 20 mit Arsen-
wasserstoff vergifteten Schildkriten untersucht, Dieselben waren
Thieren mit und ohne Ieterus von 24 Stunden bis zu 7 Wochen nach
der Vergiftung entnommen. Aber niemals konnte weder nach Alkohol-
birtung noch Behandlung mit Sublimatldsang mit und ohne Anwen-
dung der Fe-Reaction eine deutliche biutkirperchen- oder eisenhaltige
Zelle in der Leber gefunden werden. Somit diivfre man woll anzu-
nehmen bercchtigt sein, dass die weissen Blutkorperchen, wenigstens
bei Winterschildkristen keine Rolle bei der Zersetzung des Himo-
globin spielen. Hiermit stimmt die Beobachtung tiberein, welehe ich
an Blutergiissen machte, die ich durch subentane Injection von nicht
defibrinirtemy Schildkrotenblut erzeugte. Niemals sah ich, obgleich ich
éie Thiere mit dem eingespritzten Blut in einzelnen Fillen sehr lange
leben liess (17, 30 und 40 Tage), in diesem Blut blutkérperchen-
haltige Zellen auftreten; niemals fand ich demgemiss einen Eisen-
reaction gebenden Krper oder Himatoidin, Vielmehr wird bei Winter-
schildkriten das Himoglobin aus den Blutkdrperchen subeutaner Blut-
ergiisse einfach allmihlich ausgelaugt. Es wird durch diese Versuche
die von Naunyn und Minkowski fir Warmbliiter aufgestellte An-
siebt, dass zwar auch in den weissen Blutkirperehen cine Zersetzung
des Himoglobin stattfindet, der Hauptantheil aber den Leberzellen
zufalle, bestiitigt.

Bei der Anstellung der IFe-Reaction hehufs Auffinduug von eiscu-
haltigen Zellen war als coustanter Befund eine mehr oder weniger
starke Blaufarbung des ganzen Lebersclinittes bemerkbar, die sich
schon makroskopisch deutlich von auf gleiche Weise hcehandelten
Leberschuitten normaler Schildkriten untersehied. Dicsclbe war sehon
an der Leber von Schildkriten, die 21 Stunden nach der Vergiftung
getiodtet und bei denen eine vermehrte Gallenbildung noch nicht
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nachzuweisen war, bemerkbar. Sic war viel deutlicher bei Thieren,
die spiiter getddtet waren und schon Icterus oder eine griine Ver-
farbung der Leber zeigten. Bei denjenigen, die erst nach 7 Wochen
mit starkem Icterus zu Grunde gingen, konute sie entweder gar nicht
mehr oder nur sehr schwach nachgewiesen Werden., Unter dem
Mikroskop sah man bei schwacher Vergrosserung, dass die Blau-
farbung auf umschriebene Stellen” beschriinkt war, indem theils
Punkte, theils leicht geschlingelte Linien sich blaugetiirbt von der
Umgebung abhoben. Die Betrachtung bel starker Vergrisserung gab
dann Aufschiuss iber ihre Lage. Wo eine Gallencapillare im Quer-
schnitt getroffen war, sall man die sie begrenzenden Leberzellen in
dem Theil, der sic unmittelbar numgab, blan gefiirbt, wihrend der
dem Gallengang ahgewendete Theil und der Kern farblos waren.
Dies waren die hei schwacher Vergrisserung als Punkte wahrgenom-
menen Stellen, withrend die Lingsstreifen Laugsschnitten von Gallen-
gingen entsprachen. Auch bier waren die ihn umgcbenden Leber-
zellen in dem ihm zugewendeten Theil blan gefidibt, so dass der
Gallengang von 2 blangefarbten Streiten, die durch die aneinaunder-
liegenden blauen Theile der Leberzellen entstanden waren, eingefasst
var.  Diese Blaufirbung war als feinkirnig zu erkennen, Ihre Iu-
tensititt, unmittelbar am Gallengang am grossten, nahm nach dem
Zelikern zu allmiiblich ab. Das Bild war sehr ihnlich dems vou
Naunyn und Minkowski nach der Arsenwasserstoffvergiftung bei
Ginsen beschriebenen. In Milz und Niere war niemals eine Spur
von Eisen nachzuweisen.

Der constante Befund von Eisen in den Leberzellen bei den
Thieren, dic mit Arsenwasserstoff vergiftet waren, kann nur anf zwei
Arten gedeufet werden. Lntweder handelt es sich darum, dass das
in die Blutbahn durch Losung der rothen Butkdrperchen iibergegan-

gene Hiamoglobin in den Leberzellen zersctzt wird. Der Gallenfarb-
~stoff, welcher nach Abspaltung des Kisens aus dem Himoglobin
hervorgeht, wird dann in die Gallengiinge ausgeschieden. Das hierbei
freiwerdende Eisen wird, wic Baserin’s Versuche an Hunden zeigen,
nicht ausgeschieden, sondern ‘bleibt in den Leberzellen lange Zeit
licgen. Die zweite Miglichkeit wiire die, dass das Eisen ans dem
Blutfarbstoff hereits im Blut abgespalten und als solches von den
Leberzellen aus dem Blute aufgenommen wird. Diese Annahme ist
nach Naunyn und Minkowski und namentlich naeh Baserin’s
cben angefiihrten Beobachtungen schr unwalirscheinlich.  Doch wurde
der Versuch gemacht, das noch weiter dadurch zu entscheiden, dass
man nachsab, wie sich die Vertheilung des dureh diec Perl’sche




Reaction nachweisharen Eisens in den Organen nach Einfithrung
loslicher Fisensalze ins Blnt gestaltete. Stellten sich wesentliche
Differenzen in der Vertheilung des Eisens auf die Organe nach der
Arsenwasserstotfvergiftung einerseits und nach der Eiseneinfithrung
andererseits heraus, so war es klar, dass bei ersterer das Eisen nicht
schon frei im Blut ecirculirt, dass daher die Abspaltung desselben
aus dem Blutfarbstoff nicht schon im Blut, sondern erst in der Leber
statthat.

Von Zaleskil) ist die Anzieliung und Ausscheidung des Eisens
beim Warmbliiter als eine specifische Funection der Leber autgefasst
worden. Derselbe zog zwei Kaninchen cines Warfes unter gleichen
Bedingungen aut und spritzte dann dem einen ein ldsliches Eisen-
salz in die Gefiisse. Nach einigen Stunden wurden beide getddtet,
ihre Organe vermittelst Durchspitlung mit indifferenten Losungen
blatfrei gemacht und ihr Eisengebait quantitativ bestimmt., Die Ver-
gleichung des Eisengelalts der Organe des Thicres, dem Fe einge-
spritzt war, mit dem anderen nicht s0 hehandelten ergab eine grisssere
Menge Eisen in der Leber des Thieres, dem dasselbe in das Blut
gebracht war. Daraus den Schiuss ziehen zu wollen, dass die Leber
eine specifische Attraction fiir Eisen habe, scheint gewagt, da es auf
Annahme bherulit, dass ohne die Einspritzung von Eisen beide Lebern
deuselben Eisengehalt gehabt haben wiirden, Den Versueh, ob sich
durch Erziehung von Thicren unter miglichst gleichen Becingungen
ein gleicher Eisengchalt in den cutsprechenden Organen herstellen
lisst, hat Zaleski nicht gemacht.

Die Befunde anderer Forsciier stehen aber mit jener Annahme
in directem Widerspruch, 8o konnten Gliveke?) und Ko bhert?)
nach Einfithrung vou Eisensalz ins Blat dasselbe reichlich in der
Niere nachweisen. Besonciers gut gelingt es, durch Injection von
Eisensalzen bei Schildkriten die Vertheilung desselben im Korper
festzustellen, da ihre Organe normalerweise keine Fe-Reaction geben,
und es zeigt sich, dass hierbei einc gauz andere Vertheilung des
Eisens im Korper wie nach der Arsen rasserstoffvergiftung zu Stande
kommt; es ist danach sebr wnwalirscheinlich, dass der cisenhaltige
Korper bei AsHp-Vergiftung als solcher im Blut cirenlirt hat.

Die Menge der sabeatan einzuspritzenden Eiscnsalze darf nur

1) Zar Frage iiber die Auxsuhoidung des Fisens aus dem Thierk(il‘por und
zur Frage der Menge dicses Metalls boj hungernden Thieren. Archiv f, experim,
Pathol. u. Pharmakol. XXIII. Bd.

2) Ueber sulcutane Fiseninjection. Ebenda., XVIL Bd.

3) Zur Pharmakologie des Jsisens und Mangans. Lbenda. XVI, B,




gering sein, da das Eisen sehr giftig wirkt. Wir nahmen, um die-
jenigen Mengen von Eisen einzufithren, welche nicht viel grosser sind,
als diejenigen, welche miglicherweise auch aus dem Hamoglobin bei
der Arsenwasserstoffvergiftung abgespalten werden konnten, folgende
Schitzung an. Das gesammte Blut einer Scbildkrite von 60 bis
70 g Gewicht mag ungefdbr 0,5 g Hiamoglobin und somit etwa 3 mg
Eisen enthalten. Bei der Arsenwasserstoffvergittung der Schildkriten
schieint oft schnell der grosste Theil der Blutkdrperchen in einem
Tage zerstort zu werden. Da nach 24 Stunden bereits Teterns aut-
tritt, so muss in der Zeit beveits ein sebr erheblicher Theil des Hzamo-
globin zersetzt und sein Eisen abgespalten sein. Ich schiitzte die
Menge des so in den niichsten Tagen in die Circulation gelangenden
Eisens auf l2—1 mg, eine Schittzung, die meiner Ansicht nach nicht
zu hoch ist. Um #hnliche Bedingungen durch Injection von Eisen-
salzen berzustellen, wurden solch geringe Dosen Ferrnm pyrophos-
phoricum cum Natro citrico subcutan injicirt, so dass das Salz pur
langsam in die Cireulation gelangt.

Nach subcutaner Injection der kleinsten Dosis Eisen, welche
@iberhaupt noch zn einer durch mikrochemische Reaction nachweis-
baren Eisenablagerung in den Organen fiihrt, d. h. nach einmaliger
Injection von 12 mg, oder nach an zwei auf einander folgenden Tagen
wiederholten Injectionen von ' mg Eisen in Form des genaunten
Salzes ') gaben 24 Stunden danach die Leberzellen meist gar keine
Lisenrcaction; nur in ganz vereinzelten Fillen fand ich schon in den
ersteii Tagen nach der Injection nach Anwendung von Ferrocyan-
kalium und Salzsidure cine Blaufirbung der Leberzellen in einzelnen
Acini. Dieselbe war seclbst bei grisseren Dosen immer gering und
meist erkannte man deuntlich, dass es sich hier um Ausscheidung des
Eisens in der Galle handle; denn es lagen die blangefiirbten Massen
zum Theil unzweifelbaft in den Gallencapillaren zwischen den Leber-
zellen. Hingegen nahmen die grisseren Lebergefisse und ab und
zu cine Capillare leicht blane Farbung an. Auch in der Milz zeigten
zahlreiche Gefissriinder leichte Reaction, d. h. deuntliche blave Far-
bung. In der Niere war nur hin und wieder an cinem Glomerulus
cine leichte Spur von Blaufirbung wahrnehmbar.  Diese Bilder
wurden viel deutlicher, wenn grossere Eisenmengen auf einmal (bis
zu 1 cg) oder kleine Dosen (I mg) cinige Tage hinter einander bis
1) 1 mg Eisen ist in 3 mg Ferrum pyrophosphoricum eum Natro citrico ent-
halten. Die bier angegebenen Dosen geben immer die Menge des Eiscns, welches
in den eingespritzten Dosen vou Ferrum pyrophosphoricum cum Natro citrico
enthalten war,




zum Gesammtbetrage von 3— 1 mg injicirt waren. Die Wiande der
grosscren Lebergfiisse wurden dann stark blan. Auch die Capillaren
traten durch ihre Blaufiirbung bei der Reaction schon hervor und
umschlossen netzformig die Leberzellen, Letztere blieben entweder
ganz ungefirbt, oder es traten feine blaue Kornchen hervor, iiber das
Protoplasma der ganzen Zelle vertheilt und ohne die Anordnung an
dem dem Gallengang zugekelirten Pol der Zelle, wie sie fiir die
Arsenwasserstoffvergiftung beschrieben ist. Mitunter fiel es auf, dass
gerade der Kern uud seine nichste Umgebung stark gefiarbt waren.
Die in den Getissen enthaltenen rothen Blutkirperchen waren un-
verindert. Hingegen hatten die weissen Blutkiérperchen Eisen auf-
genommen und lagen als blaue Kiigelchen zablreich in den Capillaren,
wihrend sie in den grosseren Blutgefissen, umgeben von rothen Blut-
kirperchen, seltencr zu bemerken waren, Jedoch habe ich sie auch
cinige Male in den grisseren Gefissen und besonders deutlich in
Nierengeftissen getunden. Interessant gestaltet sich die Eisenverthei-
lung in der Milz. Das Pareuchym derselven gab gar keine Eisen-
reaction; nur die Getdsswiinde, diese aber sehr stark, hatten das
Eisen aufgenommen. Obgleich dann alle Gefiisshiute sich blan firbten,
so war doch die Férburg am intensivsten an den Endothelien; dies
war auf Querschuitten der Getiisse sicher zu erkennen.

In der Niere waren weitaus am meisten die Glorueruli mit Eisen
gelillt. Nach der Eintihrung geringer Eisenmengen waren nur kleine
Stellen derselben blau, nach den grissten schliesslich das ganze
Convolut ihrer Gefisschen. Ab und zu hatten auch ein Vas afferens
und andere Gefisse der Niere Eisen aufgenommen, niemals aber
fand ich es in den Epithelicn der Harnkanilchen.

Dieser letztere Betund ist verschieden von dem, den Gliaveke
und Kobert nach Eiseninjection erboben haben. Bei diesen lag,
wic ich nach einigen Versuchen hei Kaninehen und Hunden nur be-
stitigen kann, das ausgeschiedene Eisen hauptsiichlich in den Epi-
thelien der Harnkanilchen, obgleich die Glomeruli durchaus nicht
frei davon waren.

Eine ganz andere und, um es gleich hier zu bemerken, nach
der Arsenwasserstoflvergiftung vorkommende gleiche Vertheilung des
Eisens in den Organen zeigte sich bei Thieren, welche 3—1 Tage-
nach einmaliger Injection mehrerer Milligramme Eisen —- wieder in der
Form des Ferrum pyrophosphoricum cum Natro citrico — gestorhen
oder getodtet waren. Milz und Niere gaben jetzt gar keine Eisen-
reaction mehr; dagegen fand man in der Lebor ganz dasselbe Bild,
wic es oben fiir die Arsenwasserstoltvergiftung  beschrichen ist, s




lag nabe, anzunehmen, dass es sich hier nicht mchr um die einfache
Ablagerung des eingefiihrten Eisens, sondern um die Folgen der Eisen-
vergiftung bandle. Dementsprechend ergab die Untersuchung des
Blutes dieser Tliere, ziemlich reichlich ihres Himoglobins beraubte
rothe Blutkorperchen, die durch ihren Kern upd das deutlich sicht-
bare, wenn auch vollkommen farblose Stroma als solche kenntlich
waren (Schatten). Auch zeigten rothe Blutkirperchen Vacuolenbildung;
die Vacuolen, ofters von der Grosse des Kernes, mitunter auch viel
kleiner, imponirten als runde Liicken mit stark lichtbrechenden Rin-
dern im Stroma. Dalier diirfte das Eisen in grossen Dosen wohl
diesclbe zerstorende Wirkung auf die rothen Blutkirperchen wie
Arsenwasserstoff haben.

Hier haben wir also nicht mehr das eingefithite Eisen vor uns, .
sondern miissen aunehmen, dass das Autireten des Eisers mehrere
Tage nach der Injection von Ferrum pyrophosphoricam cum Natro
citrico ebensn, wic nach der Arsenwasserstoffvergiftang, auf eine Ver-
arbeitung des Himoglobins in den Leberzellen zu beziehen ist, dic
Verarbeitung des Blutfarbstoffs ndmlich, welcher dureh die Eisen-
vergiftung aus den rothen BlutkOrperchen ins Blutserum gelangt.

Im Blute circulirende Eisensalze lagern sich also bei Winter-
schildkrsten in den verschiedenen Organen ab. Eine besonderc Vor-
liebe scheinen sic pur fiir die Gefidsswinde, besonders die der Mily,
und die weissen Blutkiorperchen zu haben. Wo aber das Eisen in
die Leherzellen iibergeht, was ja fiir den Theil desselben, der mit
der Galle ausgeschieden wird, selbstverstiindlich ist, rimmt es nie-
mals die charakteristische Lagerung an, wie sic von den eisenhaltigen
Korpern in den Leberzellen nach der Arsenwasserstoffvergiftung he-
schrieben ist. :

Mit Hinzuziehung dieser Beobachtungen darf man ans dem Fehlen
jeglicher Eisenreaction in der Niere und der Milz das Auftreten der-
selben in den Leberzellen bei Thieren, die mit Arsecnwasserstoff ver-
giftet waren, mit grosser Wabrscheinlichkeit darauf beziehen, dass
bei der Arsenwasserstoffvergiftung die Abspaltung des Eisens aus
dem Himoglobin nicht im Blut statthat, sondern erst in den Leber-
zellen. Ilier wird das Ilimoglobin erst zersetzt, das Kisen abge-
spalten und aus dem Reste Gallenfarbstoff gebildet.  Letzterer wird
mit der Galle auwsgeschieden. Das Eiscn, welches bei seiner Bildung
aus Himoglobin als Nebeoproduet abfiilit, wird nicht in der Galle
ausgeschicden, wic Baserin nachgewiesen hat.  Er erzeugte bei
Hunden dureh Vergiftung mit Arsenwassersioff eine vermehrte Gallen-
fachstoffbildung und fand den Lisengehalt der Galle nicht vermehrt,
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Was aber aus dem so in den Leberzellen nach der Arsenwasscrstoff-
vergiftung durch die Ferroeyankalium - Salzsiurereaction nachweis-
baren Eisen wird, ist noch vollig unklar.

Das Resultat dieser Untelauchunw ist kurz zusammengefasst fol-
gendes:

1. Es gelingt bei Winterschildkriten durch Vergiftung mit Arsen-
W‘lSSCI‘thff [eterus zu erzeugen.

- In den Leberzellen solcher Thiere findet man einen eisen-
haltmen Korper, der auf eine in den Zellen stattfindende Zersetzung
des Ilimoglobins mit gleichzeitiger Bildung von Gallenfarbstoff be-
zogen werden mus

3. Die weissen Blutk(’)rperchen, dic nach Naunyn und Min-
kowski bei Vogeln an der G Gallenfarbstotfbildung einen geringen
Antheil haben, spiclen bei Wintersehildkrioten bei derselben keine
Rolle,
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