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Dis Frage, in welsher Weise das Eisen bei der Heilung 
chlorotischer und an/~mischer Zust/~nde seine Wirksamkeit ent- 
falte, harrt bis auf den heutigen Tag ihrer Entscheidung. Denn 
wenn auch unsere Kenntnisse dutch eine Reihe yon Arbeiten 
der letzten Jahre wesentlich gefSrdert worden sind, so war uns 
dadureh doeh noch kein Einbliek in dis geradezu speeifische 
Wirkung dieses Mittels bei den erw~hnten Krankheitszust/~nden 
erSffnet. 

Ieh "~erzichte an dieser Stelle daranf, die Litteratur der 
frfiheren Jahre im Einzelnen anzuf/ihren, da ieh dieselbe in 
einer frfiheren Arbeit ') ,  in, wie ieh glaube, erschSpfender Weise 
zusammengestellt habe. Ieh berfieksiehtigte dabei vor Allem 
die Untersuchungen, welche sich mit der Frage der Resorption 

1) A. H o fm ann: Ueber Eisenresorption und Ausscheidung im mensch- 
lichen und thierischen Organismus. Dieses Archly Bd. OLI. 

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 160. Hft. 2. 1 7  
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des Meta]les besch~ftigten, und bemerkte, dass es im Wesent-,~ 
lichen zwei Untersuehungsmethoden waren~ die zar Anwendung 
kamen: meist wurde die Menge des eingefiihrten Eisens mit der 
veto Organismus wieder ausgeschiedenen verglichen oder der 
Gehalt der v erschiedenen Organe an Eisen nach Darreichung 
desselben untersucht. Warum die erste Gruppe yon Unter- 
suchungen stets zu dem Resultate kam~ class fast alles Fe wieder 
mit dem Kothe entleert wiirde und nur minimale Mengen zur 
Aufnahme gelangten, liegt jetzt auf der Hand, nachdem die 
Aufnahme des Metalles dutch des Duodenum und seine Wicder- 
ausscheidung durch des Colou erwiesen ist. Schliesslich wandte 
man die mikro-chemisehe Reaction zur directen Beobachtung der 
Resorptionsvorg~nge an. 

Fiihrten auch die Resulta~e der friiheren Arbeiten zu keiner 
einmiithigen Auffassung, so glaubte man doch, dass des Metall 
yore Organismus aufgenommen, sehr bald abet wieder ausge- 
schieden werde. Durch die Arbeiten H a m b u r g e r s  1) wurde a ber 
diese Lehre ins Wanken gebracht. Da er nach Fe-Dar- 
i'eichung keine Vermehrung des Harneisens, auch keine ge- 
steigerte Ausscheidung dutch die Galle und die Darmwand fend, 
fast die ganze Menge des eifigeffihrten Metalles aber wieder im 
Kothe erschien, so kam~ zu dem Sehlusse, dass nur minimale 
Mengen desselben zur Resorption gelangten. Und als dann 
B ufige ~) behauptetei dass nur dam in der Nahrung als eine com- 
plicirte Verbindung enthaltene Fe zur Resorption gelange~ die 
medicamentellen Eisenpr~parate abet nur insofern indirect wirkten, 
als sie sich im Darme zu Schwefeleisenverbindungen umwandelten 
und so des organische Eisen vor Zersetzung schiitzten, erfreute 
sich diese Hypothese jahrelang einer fast .allgemeinen Aner- 
kennung. Nut Wenige, wie Harnack3) ,  glaubten, dem Eisen 
eine andere RoUe zuschreiben zu miissen. 

1) Hamburger: Die Aufnahme und Ausscheidung des Eisens. Zeit- 
schrift f. physiolog. Chemie. ]I. 1878 und IV. 1880. 

~) Bun ge: Ueber die Assimilation des Eisens. Zeitschrift f. physiolog. 
Chemie IX. 1885. Lehrbuch der physiologischen and pathologischen 
Chemie. 

~) Harnack: Lehrbuch der Arzneimittellehre. 1883. S. 457 u. 459. -- 
Miinchener medicia. Wocheaschrift. 1894. S. 876. 
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Erst die Arbeiten der letzten Jahre waren im Stande, 
die Autorit~t B u n g e s  zu widerlegen, und es gelang zuerst 
M a c a ! l u m  i) aufmikro-chemischem Wege die Resorption des per os 
gereichten Metalles in den Epithelien des Dfinndarmes direkt zu 
beobachten: Ihm folgte Hal l~) ,  der nach Fe-Gaben gleichfalls 
die Aufnahme dureh die Epithelien des Duodenums verfolgen 
konnte und sich das Eisen vor Allem in Leber und Milz nieder- 
schlagen sah. Er glaubte, dass es auf dem Wege der Blutbahn 
weitergefiihrt werde und zur Bildung yon Hi~moglobin diene, 
da sich dieses vermehre. Gau le  s) wies gleichfalls nach Dar- 
reichung yon verdfinntem Eisenehlorid und Carniferrin die Re- 
sorption im Dfinndarme dureh die centralen Lymphgefiisse der 
Zotten nach und fand schon nach 40 Minuten in der Lymphe 
des Ductus thoracicus das Metall wieder. E r  glaubt, dass das 
anorganische Fe sich im Magen mit einem Kohlehydrat paare, 
dass diese Verbindung im Dfinndarme w i d e r  gelSst werdelund 
dass es sich dann in den Lymphbahnen mit~ einem EiweisskSrper 
zu einer organischen Verbindung vereinige. Fast gleichzeitig 
mit Gaule  theilten H o c h h a u s  und Quincke~)  die Resultate ihrer 
Untersuchungeu mit, die sie schon vorher auf dem Congresse 
filL" innere Medicin bekannt gegeben hatten. Nach ihnen wird 
medicamentSs eingeffihrtes Eisen ausschliesslich im Duodenum 
resorbir~ und durch die Lymphbahnen den Mesenterialdrfisen 
zugefiihrt, vielleicht auch theilweise durch die Blutgefiisse auf- 
genommen. Da auch das CScum eine mikro-chemische Fe/Re- 
action gab, deren Bild sich von dem des Resorptionsvorganges 
im Dfinndarme unterschied, nahmen sie an, dass eine Wieder- 

1) 3Iacallum: Of the absorption of iron in the animal body. Journal 
of Physiolog-. XVI. 1894. 

~5 Hall: Ueber die Resorption des Carniferrins. Archiv ffir Anatomic 
und Physi01ogie. Phys, Abth. 5 u. 6, 1894. --  Ueber das Verhalten 
des Eisens im thierischen Organismus. Ebendaselbst 1 u. 2 1896. 

z) Gaule: Ueber den Nodus der Resorption des Eisens und das 
Sehicksal einiger Eisenvcrbindungen im Verdauungskanale. Deutsche 
medicin. Wochenschrift. 1896 No. 1 9 . -  Dot Nachweis des resor- 
birten Eisens in der Lymphe des ductus thoracicus. Ebendaselbst 
1896 No. 24. 

~) tIZo e h h a u s und Q u i n c k e : Ueber Eisenres0rption und Ausscheidung 
im Darmkana]. AIchiv ffir experiment.Pathologic u.Pharmakologie 1896. 

17" 
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ausscheidung des Metalles in diesem ]JarmabSchnitte vor sich 
ginge. Die Versuche wurden an Mi~usen, FrSschen, Kaninchen 
und Meerschweinchen mit Carniferrin, Ferratin, Ferropeptonat 
und Ferr. hydric, angestellt und ergaben im Ganzen iiberein- 
stimmende Resultate. 

Nachdem durch diese Arbeiten zuverli~ssiger Forscher die that- 
s~chliche Resorption auch anorganischerEisenpr~parate beim Thiere 
zweifellos nachgewiesen war, eriibrigte es zun~chst noch, diesen 
Nachwcis auch beim Mensehen zu fiihren. Honigmannl )  hatte 
Gelegenheit, an einer Patientin mit einer Fistel des unteren 
Ileums nach der Darreichuug yon Ferr. . citric, die Aufnahme 
des Metalles in einer absolut grossen Menge durch den Dfinn- 
darm und eine Wiederausscheidung dutch den Diekdarm za be- 
obachten. Ich selbst~) untersuehte an der Zfiricher medicinisehen 
Klinik die Organe einer Reihe yon Personen, welche Fe in 
medicamentSsen Dosen und solcher~ die keines erhalten hatten. 
Es konnte der Nachweis geffihrt werden, dass sowohl das Fe 
der l~ahrung als auch medicamentSse Gaben im Duodenum zur 
Resorption, im Colon und Rectum, daneben auch in ganz ge- 
ringem Grade durch die Nieren zur Ausscheidung gelangen und in 
Milz und Leber iu grSsserer Menge deponiert werden. Dass der 
Fe-Gehalt der Colonwand wirklich als das Resultat eines Aus- 
scheidungsprocesses auhufassen ist, bewies ich dutch den Thier- 
versuch, indem ich nach der subeutanen Application von Eisen 
das Duodenum nur in geringem Grade Fe-haltig oder fast fl-ei 
davon fand, die Dickdarmwand aber eine starke Eisenreaktion 
geben sah. Im Uebrigen konnte ich die Resultate der vorher- 
gehenden Autoren best~tigen. CloettaS) bescli~ftigte sich gleich- 
falls mit der Frage tier Eisenresorption und glaubt, class nur 
Fe in organischer Form resorbirt werde, dass aber die an- 
organischen Eisenverbindungen sich in organische umwandeln 
miissten. Vergleiche zwischcn Ferr. lactic, und Ferratin liessen 

1) ]tonigmann: Beitr~ge zur Kenntaiss der Aufsaugungs- und Aus- 
seheidungsvorg~nge im Darme. Archiv ffir u 
Bd. IL Heft 3. 

3) A. Hofmann a. a. O. 
z) C loetta: Archiv f. experiment. Pathologie und Pharmakologie 1897. 

XXXu 3 u. 4. 
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ihn zu dem Schlusse gelangen, dass die anorganischen Ver- 
bindungen, die sich erst in Ferratin umwandelten, schlechter 
resorbirt wiirden wie dieses, dass sic aber trotzdem zur Hiimo- 
globinbi]dang verwandt w/irden. Har i  ~) will n~cb 6aben von 
Ferr. redact, beim Hunde auch Aufnahme des Metalles d~rch 
die Cylinderepithelien des Magens beobachtet haben. 

So welt waren bis jetzt die Untersuchungen gediehen, ohne 
dass man fiber die Art and Weise, wie das Eisen im Organis- 
mus wirke, eine Vorstellung erlangt h~.tte. Schon lange hatte 
man sich die Sache so gedacht, dass bei der Chlorose, we ja mit 
dem Fe die gl/inzendsten Resultate erzie]t werden, tier Organismus 
an ihm verarmt sei, and dass mit der Zufuhr des fehlenden Me- 
talles aueh der H/im0globingehalt des Blutes wieder steige und 
Heilung eintrgte. Diese dutch ibre Einfachheit fast verblfiffende 
Theorie btieb indessen nicht nnwidersproehen. Mit Recht 
wandte man dagegen ein, dass der KSrper, dessen gesammter 
Eisengehalt bei einem Erwachsenen yon 70 kg durchschnittlich 
3,017 g betr~igt and der in seiner tgglichen Nahrung etwa 
0,06--0,09 g Fe aufnimmt, hinreichend viel yon dem Metalle 
besitze, um den Bedarf des II~imoglobins an Fe, tier 0,42 pCt. 
ausmacht, zu decken. Dieser Ansehauung gegenfiber betonten 
wieder Andere, dass es Fs gibe, in denen tier KSrper durch 
eine gestSrte Resorption des Nahrungseisens so sehr an Fe ver- 
arme, class sein Gehalt selbst zur H/imoglobinbildung nieht aus- 
reiehe. So wies Sehmiedeb  erg ~) noch in letzter Zeit auf diese 
asiderotischen Zust~nde hin, we i~l Folge abnormer Verhgltnisse 
im Darme das Fe der Nahrung nicht zur Resorption gelange, 
sich dann das Bild der Chlorose entwickele und man dann zu 
dem Eisen seine Zuflucht n~hme. WSrtlich f~ihrt er fort: 
,,Aber der Erfolg ist dann in der Regel mindestens ein nnsicherer, 
well die gewShnlich gebrauchten Pr~iparate namentlieh bei Kindern 
sehlecht vertragen and kaum resorbirt werden and ausserdem 
nicht die Fe-Verbindungen sind, welche tier Organismus braucht." 
Derselben Ansieht huldigte Bunge"), als er seine bekannteTheorie 

1) tIari: Archiv ffir Verdauungskrankheiten. IV. 2. 
~) Schmiedeberg: Ueber das Ferratin u. s. w. Archly fiir experiment. 

Patholog. u. Pbarmakotogie. 1894. Bd. 33. 
a) Buage: a. a. O. 
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aufstellte. ,,Zum Gtiicke fiir die Patienteu ~ gelange das Fe, 
welches die Aerzte den Chlorotischen g~ben, gar nicht zur Re- 
sorption, denn gelangten Fe-Salze ins Blur, so trSten Ver- 
giftungserseheinungen auf /s denen der Arsenwirkung. 
Der asiderotische Zustand der Bleichsiiehtigen werde nur durch 
eine indirecte Wirkuug der anorg~nischen Eisenpr'~purate be- 
seitigt. Naehdem dutch die oben erw~hnten Arbeiten abet die 
Resorption des anorgauischen Eisens erwiesen worden ist, aueh 
andere, welter unten zu erw~hnende Untersuchungen gezeigt 
haben, dass der Chlorose keineswegs immer eine StSrung der 
DarmthStigkeit eigen ist, gewann wieder eine schon fl'iiher yon 
Harnaek  1)und v. Noorden ') ausgesprochene Ansicht an Wahr- 
scheinlichkeit, dass die Wirkung des Eisens nut in einem Reize 
auf die blutbildenden Organe bestehe. Dieser Ansehauung abet 
vermag sieh KrehlS) nieht anzusehliessen, da er nieht einsehen 
kann, warum das resorbirte anorganische Eisen, das doch aueh 
MS Eisenalbuminat, einer organischen Verbindung kreise~ besser 
wirken solte, als das yon vorn herein in organiseher Verbindung 
zugeffihrte Metall. Warum dies abel" doch der Fall ist, werden 
die naehfolgenden Untersuchungen ergeben. 

WeIehe yon diesen Vermuthungen - - d e n n  mehr wie soIche 
sind die bisher angeffihrten Ansiehten nicht - -  ist nun die richtige? 
Dient das Metall nur als Baustein ffir das eisenhaltige H~mo- 
globinmolekfil~ oder stellt es einen Reiz fiir die blutbildenden 
Organe dar? In weleher Weise vollzieht sich dieser Reiz und 
wo setzt er an? BefSrdert das Metall durch Hyper~mie der 
Magen- und Darmschleimhaut nur die Resorption der Nahrungs- 
mittel, wie Andere meinen, oder wirkt es auf eine andere, 
ganz ungeahnte Weise? 

Die Beantwortung dieser Fragen hat ein zweifaches In- 
teresse. Einmal ein mehr theoretisehes. Denn es muss uns 
mit dem Geffihle des Unbefriedigtseins erfiillen, wenn wir uns 
so baar jedes tieferen Einbliekes in die Wirkung eines Mittels 

1) H a r n a c k :  a. a. 0. 
-~) v. N o o r d e n :  Lehrbuch  tier Patholog.  des  Stoffwechsels. - -  Die 

t~leicbsucht (Nothnagels  ]~audbuch). :-- Berl iner  klin. Wochenschr i f t .  
1894 No. 34. - -  Berliner kl im Wochenschr .  1895 No., 9 u. 10. 

3) K r e h l :  Pathologische Physiologie  1898. S, 134. 
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sehen, das wie kaum ein zweites in unserem Arzneischatze als 
ein fast unfehlbares bezeichnet werden kann. ~och grSsser aber 
wi~re der praktische Gewinn, wenn wir dutch die LSsung dieser 
Frage entscheidea k5nnten, welches yon der reiehen Auswahl 
der uns zur Verffigung stehenden Pr~iparate den Vorzug ver- 
diene, ob" es alas Metall alp solches ist, dem wir unsere thera- 
peutischen Erfolge zu verdanken haben, oder ob die Hauptrolle 
die mehr oder minder gliicklich gew~hlte Herstellung tier zahl- 
reichen modernen, ,,organischen ̀~ Fe-Pr~tparate spielt, bei der man 
sich bemiiht, alas Metall mSglichst in der Form zu reichen, wie 
es im Organismus gefunden wird oder zur Aufnahme gelangt: 

W~hrend meiner ersten Arbeit fiber diesen Gegenstand 
hatte ich bei der Untersuchung der Pr~parate die Anschauung 
gewonnen, dass doch recht betr~chtliche Mengen des Eisens 
sowohl ~m Diinndarme resorbirt aIs auch in Mi]z und Leber 
aufgespeichert und im Colou wieder ausgeffihrt wfirden, und 
dieses Eindruckes wird sich Niemand erwehren kiinnen~ tier 
racine diesbeziiglichen Abbildungen betrachtet. Diese Thatsache 
und die klinische Erfahrung, dass man das Eisen in nicht zu 
zaghaften Dosen geben soll, sowie endlich die vorzfigliche Wirk: 
samkeit des reinen Metalles, des Ferr. pulverat, oder Ferr. hy: 
drogen, reduet, liesscn mieh der Ansicht zuneigen, die in dem 
Fe. nur ein l~eizmittel fiir die blutbildenden Organe erblickt. 

Meine Versuche, die ich zur Entscheidung dieser Frage an. 
stellte, richteten sich deshalb und vor Allem auf die histologisehe 
Untersuehung der alp blutbildend angesehenen Organe, berfick- 
sichtigten daneben aber natfirlich auch die anderen in Betracht 
kommenden Factoren, die Z~hlung der rothen BlutkSrperchen, 
die Bestimmung des Hs die Verfolgung der Wege, 
welche das resorbirte Metall im Organismus einschlggt, die 
Wirksamkeit verschiedencr Pr~parate, die Wirkung bei an- 
~mischen und gesunden Thieren u. s. w. 

Ieh bediente reich des Thierversuches und es kamen im 
Ganzen achtundneunzig Kaninchen zur Untersuchung. Die 
grosse Zahl der Versuche li~sst mich yon einer Wiedergabe aller 
einzelnen absehen und sollen aus jeder Yersuchsgruppe nut 
einige mitgetheilt werden. 
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Entsprechend der Fragestellung, die ich mir zu Beginn der 
Untersuchung vorlegte, gliedert sich unser Gegenstand in eine 
Reihe einzelner Kapitel. Im Interesse der Uebersichtlichkeit will 
ich naeh diesen geordnet unser Thema besprechen und Versuchs- 
anordnung und Untersuchungsmethoden jeweils an der be- 
treffenden Stelle angeben. 

I~ 

Als erste und wichtigs~e ]?rage erschien mir die: LSsst sieh 
der Eintritt des Metalles in die sogenannten blutbildenden 
Organe selbst nachweisen? Zu ihrer Entscheidung unter- 
suchte ich in allen F~llen das Knochenmark und die Milz, in 
mehreren auch die mesenterialen Lymphdrfisen auf ihren 
Eisengehalt. Nebenbei wurden auch gewShnlieh Leber und 
Nieren daraufhin geprfift. 

Das Knochenmark wurde als ganzes Si~ulchen yon einer 
Ls yon �89 cm je nach der GrSsse des Thieres aus ver- 
schiedenen Siellen des Humerus, Radius, Femur und der Tibia 
entnommen~ wie die anderen Organe in 70procentigen Alkohol, 
dem 5 pC. (NH4) ~ S zugesetzt war, eingelegt und nach 24 
Stunden in absoluten Alkohol gebracht, dem noch einige wenige 
Tropfen Schwefelammonium zugegeben waren. Be i  allen ]?e- 
Thieren zeigte sieh bald nach�89 bis mehreren' Stunden eine 
Verf/irbung des Markes yon einem grau-schwSrzlichen bis zu 
einem deutlich grfinen ]?arbenton. Besonders in die Augen 
springend war diese Eisenreaction des Markes, wenn man es 
verglich mit dem der Thiere, welche kein ]?e bekommen hatten. 
Da meist Parallelversuche angestellt wUrden mit Thieren mit 
und ohne Fe-Gaben, so konnte man schon makroskopisch mit 
Sicherheit naeh wenigen Stunden bestimmen, von welchem 
Kaninehen das betreffende Markstiick stammte. Zwar verlor 
auch das Mark der Thiere ohne Fe seinen mehr oder minder 
rothen Farbenton, um in einenschmutzigrothen iiberzugehen, 
doch konnte er niemals mit dem dutch d i e  Bildung yon 
Sehwefeleisen hervorgerufenen verwechselt werden. 

Die Milz war stets das Organ, welches sioh am schnellsten 
und intensivsfen, nach l~ngeren Fe-Gaben sehon nach wenigen 
Minuten dunkelgriin fSrbte, zuweilen aueh bei Thieren~ welche 
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kein Eisen bekommen hatten. Doch war der Unterschied in der 
S~rke der Reaction auch hier stets ein unverkennbarer zwischen 
Thieren mit and ohne Fe. 

Auch bei den Drfisen zeigte sich dieser Unterschied, indem 
nach Eisengaben eine meist hellgrfinliche F~rbung auftrat, die 
an Intensits die nur wenig oder gar nicht verf~rbten Drfisen 
der Fe-freien Thiere fibertras 

Waren die St~ieke 24 Stunden in absolutem Alkoho[ ge- 
hi~rtet, so wurden sie in Paraffin eingebettet, aus verschiedenen 
Partieen des Paraffinblockes Schnitte entnommen (aus jedem 
Blocke etwa 6 Schnitte) und anf einem Objecttri~ger mit Eiweiss- 
Glycerin fixirt. Durch li~ngeres Verweilen in Xylol wurde das 
Paraffin wieder grfindlicb aus den Schnitten entfernt and diese 
cr. 1 Stunde in (NH+)~ S gebracht. Nachdem sie kurz mit 
destillirtem Wasser abgespfilt waren, wurden sie in Glycerin 
unter dem Deckglase betrachtet. 

Es e r g a b  sich hierbei+ dass in a l len  F~llen,  in 
denen  die V e r s u e h s t h i e r e  Eisen bekommen  b a t t e n ,  
d ieses  in ihrem K n o c h e n m a r k e  n a c b w e i s b a r  war. Mit 
Leichtigkeit liess sieh besond'ers an dfinnen Sehnitten erkennen, 
dass es auch bier eisenbeladene Transportzellen waken, we]che 
diffus griin gef'~rbt und mit mehr oder weniger reiehlichen 
schwarzgrfinen KSrnchen, meist 2- -5  an der Zahl, erffillt waren. 
GewShnlich traf man diese Zellen am reiehlichsten in den Mark- 
partieen an, welche den oberen Theilen der Extremit'~ten en~- 
nommen waren, das heisst im Allgemeinen mehr in dem rotben, 
weniger reichlich~ wenn aueh noch in absolut grosser Zahl in 
dem fetthaltigen und zellarmen Marke. Ein eonstanter Befund 
beziiglich ihrer Vertheilung in den einzelnen Schnitten liess sich 
nieht erheben, bald fanden sie sieh reichlicher im centralen, bald 
mehr im peripheriscben Theile, bald gleiehmi~ssig in der ganzen 
Ausdehnung des Pr~parates, sodass der Sehnitt bei schwacher 
YergrSsserung wie mit kleinsten grfinen Stippehen besprenkelt 
aussab. Bei st~rkerer VergrSsserung erkannte man, dass die 
eisenhaltigen Zellen meist einzeln lagen, oft abel" auch zu zweien 
oder dreien nebeneinander. Um die Lage diesel Zellen genauer 
studiren zu kSnnen, fertigte ieh mehrere Pr~parate nach der 
S tie d a'schen Methode an, das heisst, ich wandte die Berlinerblau- 



244 

Reaction mit Alaunkarmin-F'~irbung an. Es zeigte sich hierbei, 
dass die Fe-Zellen nicht nut in den Gef~ssen und feineren Ca- 
pillaren des Markes, sondern auch und zwar vorwiegend in den 
weiten, zwischen dem Markparenchym durchziehenden netz- 
fSrmigen Blutbahnen und in dem Parenchym selbst vorhanden 
waren. Aus den Untersuchungen yon H o y e r  ~), die Rf id inge r  2) 
best~itigen konnte, wissen wir, dass der Hauptarterienstamm 
in der Mitte des Markes sich seitlieh verzweigt und in feine 
Capillare vertheilt, die dann plStzlich in weite, netzfSrmige Ka- 
n~ile ohne Endothelwandung fibergehen. Diese sind von einer 
feinsten, yon den Elementen des Retieulums gebildeten Adven- 
titia begrenzt. Auch nach R i n d f l e i s c h  s) besitzen die Arterien 
und arteriellen Capillaren ~usserst zarte Wandungen. Diese 
Capillaren gehen unter plStzlicher Erweiterung ihres Lumens um 
das Drei- bis u in wandlose venSse Capillaren fiber, in 
denen das Blut mit den Zellen des Markparenchyms direct 
in Beriihrung kommt. Hier, wo der Blutstrom ein sehr verlang- 
samter ist und ein unmittelbarer Contact zwischen Markgewebe 
und circulirendem Blute stattfindet, erscheinen die eisenhaltigen 
Zellen in grSsserer Menge und dringeD auch ill das Mark- 
parenehym ein. Sie finden sich bier in unvergleiehlich grSsserer 
Zahl wie in den Gefassst~mmen des Markes, wo sie nur in ein- 
zelnen Exemp]aren angetroffen werden. Die Reichhaltigkeit des 
Markes an diesen Zellen war eine sehwankende. Wenn auch 
naeh l~ngeren Eisengaben ein starker Fe-Gehalt desselben hie 
vermisst wurde, so trat er zuweilen schon nach wenigen Tagen 
und bei kleinen Gaben auf. Stets waren abet die eisenbeladenen 
Transportzellen in einer Menge vorhanden, dass an einer aus- 
giebigen Resorption im Dfinndarme nicht gezweifelt werden kann. 
Es h~tte die vorliegende Arbeit zu weit ausgedehnt und liegt 
auch ausserhalb der yon mlr zung,ehst verfolgten Frage, wenn 

~) ttoyer.. Zur ttistologie des Knochenmarkes. Centralblatt f. d. reed. 
Wissensch. 1869. 16 u. 17. -- ttoyer und Strowinsky: Ueber den 
feineren Bau des Knochenmarkes bei Kaninchen und ttunden. Zeit- 
schrift f. wissensch. Zoologie. 1872: Bd. XII. 

~) Rfidinger: Ueber die Gef~ssanordnung in den GehSrknSchelchen, 
Centralblatt f. die reed. Wissensch. 1869. 23. 

s) Rindfleisch,  Ueber Knochenmark und Blutbildung. Archiv fi 
mikroskop. Anatomie. Bd. XVII. 1880. 
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ich durch quantitative chemische Bestimmungen diese Beziehungen 
welter verfolgt hiitte; doch scheint dies sicher zu sein, class das 
Knochenmark nicht als Aufstapelungsplatz ffir Eisenzellen ~lfn- 
lich wie Milz und Leber dient ,  sondern dass sein Gehalt an 
ihnen abh'~ngt yon der Zahl der zu- und a bgeffihrten Exem- 
plate und der Schnelligkeit des B]utstromes in den weiten netz- 
fSrmigen Bahnen. Ffir unsern Zweck genfigt die Thatsache, 
dass sowohl naeh Gabon yon Ferr. oxydat, saeeharat, solubile, 
dem Pr~iparate, das ich in den moisten F~llen anwandte, als 
auch naeh Darreiehung yon Ferr. reduct, und Liquor fen'. al- 
buminat, eine regelm~ssige Anwesenheit "con reichlichen eisen- 
beladenen Transportzellen im Knochenmarke der Versuchsthiere 
naehzuweisen ist. Von dem erstgenannten Pr~parate Wurden 
yon zweimal tiiglich 1 g ~ 0,06 Fe his dreimal 10 g ~ 0,9 Fe 
gegeben, yon Fort. reduet. 0 , 0 1 -  0,2 und dem Liq. fort. 
alb. zweimal 5 ecru ~ 0 , 0 4  Fe. Von einer Anzahl Kaninchen, 
die ich aus einem fremden Stalle gekauft hatte, kam eines am 
ersten Tage sofort zm" Untersuehung. Es fanden sich in seinem 
Marke so massenhafte Fe-Zellen, wie ieh sie bei den l~ngsten 
und grSssten Eisengaben kaum angetroffen babe. Aueh die 
anderen Thiere dieses Trupps zeigten noch naeh einigen Tagen 
reiehlich sotehe Ze]len in ihrem Marke, ohne dass sie bei mir 
bereits Fe bekommeu h~tten. Eine Nachforschung zur Auf- 
kl~rung dieses :eigenthiimllehen Befundes ergab, class in dem 
Keller des fi'fiheren Besitzers der Thiere, wo diese frei herum- 
gesprnngen v~aren, eine grosse, rostige Eisenplatte lag, an der 
sie zweifellos genagt batten. 

Das Knoehenmark der Thiere ohne Fe-Gaben zeigte sich 
stets so gut wie Fe-fl'ei. Nur hier und da land man in einem 
Pr~parate einmal eine hellgrfin gefi~rbte Zelle, die wie meine 
fl'fiheren Befunde an den Darmepithelien yon Thieren ohne 
Eisenffitterung bewiesen, dass aueh das mit der Nahrung auf- 
genommene Eisen in Transportzellen innerhalb des Organismus, 
wenn auch in sehr geringer Menge, nachweisbar ist. 

Die Abbildungen ~) m~igen die gesehilderten Verh's 
illustriren. Figur 1 zeigt den Eisengehalt des Markes ausl der 

1) Die Wiedergab e der diffus grfinen~ dunkle KSrnchen einschliessenden 
Zellen ist in der Fig. 2 nicht gelungen. 
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unteren Hitlfte des Humerus eines 12 Wochen alten Thieres, 
das zehn Tage lung zweimal 1 g Ferr. oxyd. sacch, solub. 
0,06 Fe tgg]ich erha]ten h~t~e, Figar 2 bei sti~rkerer Ver- 
griisserung das Humerusmark eines sechswSchentlicheu Thieres, 
dem vier Wochen lung dreimal 5 g desselben Priiparates 
~--0,45 Fe gegeben worden waren. Beiden war kein Blur ent- 
zogen worden. 

Fig. I. Fig. 2. 

Zwei Versuche, welche die Circulation der eisenbeladenen 
Zellen im Blute noch anschaulichei" darthun sollten, stellte ich 
in der Weise an, dass ich die Arteria und Vena femoralis einer 
Seite etwa 1 cm unterhalb der Schenkelbeuge unterband, an 
einer Stelle, an der die Arteria profunda zur Versorgung des 
Femur und seines Markes bereits in die Tiefe abgegangen war. 
Das Thier erhielt zugleieh Eisen und wurde nach einigen Tagen 
get(idtet. 

I. Versuch. 4 Moaate altes, 900:g sehweres Thief. Erh~lt 0,05 
Ferr. reduct. Nach 4 Stundeu werden Arteria und u femoral, dextr. 
in der geschilderten Weise unterbuaden. Das Thier erh~tlt neun Tage 
lung zweimal die erw~ihnte Dosis Fe, dann wird es getSdtet. Die Unter- 
suchuug des Extremiffitenmarkes ergiebt an der~ vorderea Extremitfiten, 
den beide~r Femores und tier Tibia siaistra sehr starken Eisengehalt, so- 
wohl makroskopisch Dis mikroskopiseh. Oagegen zeigt die Tibia dextr. 
makroskopisch keine Fe-Reaction, mikroskopiseh nur hier und da eine ganz 
vereinzelte, grfin gef~rbte Zelle, in einzelnen Schnitten keiue einzige solche, 
sodass der Fe-Gehalt bier im Vergleiche zu den anderen M~rkpartieen 
gleich Null ist. 
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II. Versuch. 3 Monate altes Kaninchen. ArL und u femor, dextl ~. 
werden unterbunden. Darauf t~glich zweimal 5 g Ferr. oxyd. saceh. 
solub. ~ 0,3 Fe. Aeht Tage sp~ter wird das Thier getSdtet. Das Mark 
siimmtlieher Extremitiiten zeigt schon makroskopisch, aueh mikroskopisch 
sehr reichliche Fe-Reaetion mit Ausnahme des rechten Unterschenkels. 
tIier finden sich nur an einzelnen Schnitten an einer Stelle der Priiparate 
neben einem Gefiisse in der Mitte einzelne wenige eisenbeladene Zellen, 
doch is~ aueh bier im Yergleiche zu den massenhaften Fe-Zellen des 
linken Unterschenkels and der /ibrigen Markpartieen der Eisengehalt 
fast negativ. 

Diese beiden Versuche beweisen, dass  das  M e t a l l  
a u f  dem W e g e  der  B l u t b a h n  dem K n o c h e n m a r k e  zuge-  
f f ih r t  wird .  Die wenigen Fe-haltigen Zellen in den yon ihrer 
Arteria nutritia abgeschnittenen Tibiae sind nut  auf dem Wege 
kleiner Anastomosen, im erstea Falle vielleicht auch in Folge der 
Eisengabe vor der Unterbindung hingelangt. Zugleich ergiebt 
sieh aber auch hieraus die Unrichtigkeit der Bunge 'schen An- 
sicht, dass zum Glfick ffir die Patienten das Eisen nicht resorbirt 
werde; denn gelange es in das Blur, so tr~ten Yergiftungs- 
erscheinungen ein.* Er dachte hierbei wohl an die Erfahrungen, 
welche andere Experimentatoren bei der Prfifung der pharma- 
kologischen Wirkung der Fe-Salze gemacht hatten. Doch sind 
diese Versuche nicht stichhaltig, da bei ihnen die Application 
des Metalles direkt in die Blutbahn erfolgte. Ausser Frank1) ,  
K S l l i k e r  und Mii l le r  '~) fanden M e y e r  und W i l l i a m s  s) in 
einer grSsseren Versuchsreihe an verschiedenen Thieren, dass 
intravenSs applicirte Fe-Salze heftige Vergiftungserscheinungen 
hervorrufen; vor Allem warenes Darmerscheinungen und centrale 
L~hmungen, unter denen bei genfigender Dosis der Tod eintrat. 
F/Jr Kaninchen fund er beispielsweise etwa 25 mg per kg als 
t5dtliche Dosis. Meine Versuche sprechen vielmehr fiir die yon 
a a u l e  und mir ausgesprochene Ansicht, dass das im Dfinndarm 
resorbirte Eisen in einer organischen Yerbindurlg in den 
Organismus gelange. Die durch (NH,)~S bewirkte diffuse 

1) Frank: Mug. ffir physiolog, u. klin. Arzneimittellehre u. Toxikologie 
18~5, cit. nach Ne:fer u. Williams. 

5) KSlliker u. ~I/iller: Verhdlg. d. physical-medic. Gesellsch. z. Wfirz- 
burg 1855, cir. naeh dens. 

3) Meyer nnd Williams: Ueber acute Eisenwirkung. Arehiv f. ex- 
perimentelle Pathologie u. Pharmakologie 1881 XIIL 
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Griinf~rbung der Fe-beladenen Zellen liessen reich in meiner 
fi'iiheren Arbeit die Vermuthnng aussprechen, dass es sich um 
eine Verbindung des Metalles mit dem Zelleiweiss handele, und 
in dieser Form ist das Metall offenbar nicht im Stande, seine 
in den oben erwghnten Arbeiten studirten heftigen toxischen 
Wirkungen zu entfalten. WilL'de es sich mn eine Aufnahme 
des Eisens durch die Leukoeyten in rein corpuscu]iirer Form 
handeln, wie Cloet ta  vermuthet, so wiirden nur diese KSrnchen 
innerhalb der Zellen die Schwefe!eisenreaction geben, iihnlich 
wie etwa eine in Verfettung begriffene Epithelzelle sieh mit 
Ueberosmiumsi/ure nur theilweise sehwarz f~rbt. Die diffuse 
Griinf~rbung der Zellen beweist das Vorhandensein des Metalles 
in ihrem gesammten Protoplasma. Es ist leicht denkbar, dass 
das als feine KSrnchen in den Zellen enthaltene Sehwefeleisen 
zum Theile erst durch die angestelIto Reaction niedergeschlagen 
wird, besonders wean der Gehalt der Zellen an Eisen ein grosser 
ist. Ieh habe in einzelnen F~llen Kaninchen bis zu 0,9 Fe 
t';iglich drei Woehen lang and l'~nger per os gegeben, ohne ausser 
Nachlass der Fresslust bei einigen und einer Enteritis m~issigen 
Grades Symptome beobachtea zu k/innen, die auf eine allgemeine 
Vergiftung hiitten schliessen lassen. W ie viel yon diesen grossen 
Gaben wirklich resorbirt wird, habe ich, wie gesagt, nicht unter- 
sucht, offenbar giebt es eine Grenze, fiber die hinaus die Darm- 
epithelien die Aufnahme versagen. Doeh zeigte sich in diesen 
F/tllen stets ein so m'~chtiger Eisengehalt der Milz, Leber und 
des Knochenmarkes, dass nur die Annahme fibr~g bleibt, dass 
das zur Resorp t ion  ge lang te  Fe in e iner  toxisc]a un- 
w i r k s a m e n  Form in der Circula t ion  kreise. 

Bezfiglich des Fe-Gehaltes der Milz und Lymphdrfisen witl 
ieh reich kurz fassen, da durch die frfiheren Arbeiten bereits 
festgestellt wurde, dass sich in ihnen nach Eisenffitterung eine 
Vermehrung" der Fe-haltigen Zellen nachweisen 1/tsst. Die Milz 
enth~lt bekanntlich schon bei dem gewShnlichen Gr/infutter 
nicht unbetrgchtliche Mengen Eisen, welches fast ausschliesslich 
in der Pulpa deponirt ist. Die Zahl dieser Fe-haltigen Zellen 
steigert sich schnell und bedeutend nach Eisengaben und er- 
reiehte aueh in meinen Versuehen oft einen sg]chen Grad, dass 
Sehnitte, mit (NH4)~S behandelt, in einer Seeunde tief schwarz- 
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grfin verf/irbt wurden und nur die Follikel ats helle ungef/~rbte 
Pfinktehen hervortraten. In den mesenterialen Lymphdriisen 
finden sich bei gewShnliehem Futter einzelne grfine Leukoeyten, 
nach Fe-Darreiehung steigert sieh ihre Zahl in m/issigem Grade, 
zuweiten, bei l"~ngeren and grSsseren Gaben auch ziemlich 
betr/ichtlieh. 

Auch yon Leber und Niere wurden gewShnlieh Stiicke ein- 
gelegt undes  best~ttigtea sich an ihnen wieder die schon frfiher 
gemachten Erfahrungen. Die erstere bleibt bez/iglich der Fe- 
Aufnahme hinter der Milz zurfick. Jiingere Thiere ohne Eisen- 
gabon zeigen meist keine Fe-Reaetion an den Leberzellen odor 
anderen Rundzellen, "~ltero dagegen gewShnlich einen schwachen 
Eisengehalt, w~hrend naeh Eisenf/itterung dieser deutlich, abet 
langsamer und in geringerem Grade wie bei der Milz zunimmt 
und vorwiegend die portalen Partien der Leberl/~ppchen betrifft. 
Die Nieren zeigten nut bier und da selbst bei grossen Eisen- 
dosen einzelne grfingef~irbte Epithelien der gewundenen Harn- 
kanalchen, spielen also be ider  Ausscheidung des Metalles eine 
sehr untergeordnete Rolle. Dagegen f/trbten sich Stiicke des 
D/inndarlns and Colons, abgespfilt und in (NH~).~S gelegt, schon 
in kurzer Zeit griinlich bis tiefsehwarzgr~n. Die st/~rkste Re- 
action gab stets der Diekdarm. 

II. 

Dureh die im vorstehenden Absehnitte mifgetheilten Ver- 
suehsresultate ist es erwiesdn, dass das per os gereichte an- 
organisehe Eisen den sogenannten blutbildenden Organen zugeffihrt 
wird und es erw~ehst nun des Weiteren die Aufgabe, zu unter- 
suehen, ob sieh in diesen Organen besondere, auf die Einwirkung 
des Metalles zu beziehende Befunde erheben lassen. 

Bevor ieh indessen auf die Mittheilung meiner Versuchs- 
ergebnisse eingehe, sei es mir gestattet, in Kfirze den heutigen 
Stand unserer Kenntnisse fiber den Ort und den Modus der 
Bhtbildung zusammenzufassen. Ieh t h u e  dies um deswillen, 
well die Ansiehten fiber diesen Gegenstand trotz zahlreieher 
und mfihevoller Arbeiten bis heute noeh nieht ganz gekl~rt er- 
seheinen und ieh meinen weiteren Ausffihrungen neben don 
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eigenen Versuehsergebnissen die Resultate dieser Studien zu 
Grunde legen muss. 

Die ersten Mittheilungen iiber die Blutbildung liegen scho~ 
welt zurfick and betrafen das Studium der ersten Blutzellen 
des Frosehembryos yon Baumg/ i r tne r ,  Reicher t ,  Bisehoff ,  
P rdvos t ,  Leber t ,  K511iker und Remak,  nach denen sieh die 
ersten rothen BlutsGheiben aus den embryonalen BildungszeIlen 
entwickeln. Die ersten Untersuchungen am menschlichen Embryo 
stellte E. tt. Weber  1) an. Naeh KSl l iker  ~) entstehen die 
ersten BlutkSrperchen innerhalb der Gef~sse aus den an fangs 
soliden Anlagen des Herzens und der Gef~sse; in einer sp~teren 
FStalperiode ist es die Leber, in der sieh die Gesammtvermehrung 
tier BlutkSrperchen vollzieht, indem die Anfangs ganz blassen 
Blutzellen sich immer dunkler f/~rbeu, homogener werden und 
indem der sich allm/~hlich immer mehr verkleinernde Kern 
zuletzt auflSst. Bei den erwaehsenen S/~ugethieren gehen dagegen 
die kleineren LymphkSrperehen des Ductus thoraeisus in die 
rothen BlutkSrperehen fiber. 

Die Ansicht, dass auch im extrauterinen Leben sieh die 
rothen Blutzellen aus den farblosen entwiekeln, wurde von 
zahlreiehen Forschern ausgesprochen. Donnd~), Nasse+), 
F. Arnold ' ) ,  KSlliker6), l~indfleisoh 7) u. A. vertraten die 
Anschauung, dass ein allm~hlieher Uebergang aus den farblosel~ 
in die rothen Blutk5rperchen stattfinde, w/ihrend W h a r t o n  
Jones  8) glaubte, die rothen Blutzellen seien die Kerne der 
farblosen. Klebs 9) und Eberthl~ im leuk~misehen Blute 

1) E. g .  W e b e r :  Theile. De viribus daphnes meserei. Dissert. inaug. 
Lips. 1838. 

7) K 5 IIi  k e r: Ueber die BlutkSrperchen eines mensehliehen Embryo nnd 
die Entwieklung der BlutkSrperehen bei Sgugetieren. Zeitschr. f. rat.  

Mediz. IV. Bd. 1845. 
~) D o n n ~ :  Comptes rend. 1842. 
4) N as s e: Wagners HandwSrterbuch der Ph:csiologie. 
5) A r n o l d :  Handbueh der Anatomie des Menschen 1844. 
6) K S l l i k e r :  ]~[ikroskopisehe Anatomie. IL 
7) R i n d fl e i s e h : Experi m entalstudi en fiber die Histologie des Blutes. 1863. 
s) W h a r t o n  J o n e s ' :  Philow Transact. 1846. 
9) K l e b s :  Ueber die Kerne nnd Scheinkerne der rothen BlutkSrperehen. 

Dieses Arehiv Bd. XXXIII .  
~o) ]~be r th :  Zur Histologie des Blutes. Dieses Archly Bd. LVIIL 
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Verbindungsglieder zwischen farblosen und farbigen Elementen, 
in denen ein schmaler homogener Santo die iibrige kSrnige 
Protoplasmamasse umfasste. Die Frage aber~ we die $ti~tte dieser 
Umwandlung zu suchen sei, fand noch eine,sehr verschiedene 
Beantwortung. 

Virchow ~) hielt Milz and Lymphdrfisenapparat als ffir die 
Blutbildung yon Wichtigkeit. Funke  ~) glaubte in der Milz 
das wichtigste Organ ffir dieselbe erblicken zu mfissen, da sich 
in ihr diese Umwandlung vollzSge. K 511iker 3) war ider An/ 
sicht, dass sie bei jungen und s~ugenden Thieren eine hervor: 
ragende Bildungsst~tte der rothen Blutzellen sei, w~hrend sie 
Mfiller 4) nut fiir den Entstehungsort der weissen BlutkSrperchen, 
nicht aber fiir die St~tte h~It, in d'er sich ihre Umwandlung in 
rothe vollzieht. ErbS) suehte die Frage experimentell zu er- 
grfinden, indem er dutch Blutentziehung bei Thieren seine INeu- 
bildung anregte. Er land danach im circulirenden Blute' eine 
Vermehrung der Uebergangsformen yon den k]einen einkernigen 
farblosen Elementen zu den grSsseren farblosen, aus denen sich 
nun durch Kernzerfall und Bildung oder Aufnahme yon rothem 
Farbstoffe rothe kernlose BlutkSrperchen bildeten. Doeh glaubte 
er, dass Chylus und Lymphe die kleinen farblosen Zellen lieferten 
und dass sich die Umwandlungsvorgi~nge im Blute selbst ab- 
spielten. 

War hierdurch die Entwicklung der kernlosen Erythrocyten 
aus gewissen farblosen Elementen als eine Tha~sache anerkannt, 
die sieh auch heute noch einer fast unbestrittenen Gfiltigkeit 
erfreut, so befand man sich beziiglich des Ortes, we diese Vor- 
stufen zur Entwick|ung und weiteren Umwandlung kommen~ 
trotz aller hierauf gerichteten Bemfihungen noch im Dunkeln 
beziehungsweise auf einer falsehen F~hrte. Erst den schSnen 

1) V i r c h o w :  Zur patholog. Physio]ogie des Blutes. Dieses Archly 
Bd. V. 

~) F u n k e :  Zeitschrift f. rationelle Medic., 1852, u. ttandbuch d. Physlo- 
logie, 3. Auflage. 

3) K511iker :  Ueber die Funktion der Milz. Verhdlg. d. phys. medic. 
Gesellseh. z. Wfirzburg. 1857. 

4) W. ~ i i l l e r :  Uebcr den feineren Bau der ~Iilz. 1865. 
5) Erb:  Zar Entwicklungsgeschiehte der rothen BlutkSrperchen. Dieses 

Archiv Bd. XXXIV. 1865. 
Archly f. patho]. Anat. Bd. 160. Hft. 2. 18 
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Untersuchungen Neumanns  gelang es, in dem Knochenmarke 
dasjenige Organ zu erkennen, das im extrauterinen Leben die 
Rolle des Blutbildners iibernimmt. In einer Reihe von Ab- 
handlungen hat er diesen Gegenstand auf das Eingehendste 
studirt, deren erste 1868 ersehien~). ,,In dem sogenannten rothen 
Marke des Mensehen sowie des Kaninchens finden sich ~usser 
den bekannten Markzellen constant gewisse andere, bisher nicht 
erwiihnte Elemente, nehmlieh kernhaltige rothe Blutzellen, in 
allen Beziehungen iibereinstimmend mit den embryonalen Ent- 
wicklungsstufen der rothen Blutzellen. Aueh im fettreiehen 
Marke sind dieselben, jedoch in geringerer Menge vorhanden 
and ihre Zahl nimmt gleiehzeitig mit der der Markzellen ab, je 
mehr die Fettzellen sieh entwiekeln. Der Ursprung dieser 
Elemente scheint auf die Markzellen zurfickzuffihren zu sein. 
Wenigstens mac]ate der yon mir beobaehtete grosse geiehtbum 
des Blutes der Markgef~sse an farblosen Elementen eine fort- 
dauernde Einwanderung der eontraktilen Markzellen in die Ge- 
fSsse wahrscheinlich." In einem bald darauf erschienenen 
Aufsatze 5) ffihrte er diese Si~tze welter aus. Naeh seiner Schi~tzung 
finden sieh ira rothen Knochenmarke die farblosen LymphkSrper- 
chen, die farbigen kernhaltigen and die farbigen kernlosen Blut- 
zellen in gleicher Zahl. Die Umwandlung des rothen lymphoiden 
Markes in das gelbe fetthaltige ist ein physiologiseher Vorgang, 
bedingt durch die Aufnahme yon Fetttropfen dutch die zelligen 
Elemente des Reticulums und die gleichzeitige Emission der 
Markzellen in die Gef~sse and deren Umwandlung zu farbigen 
Blutzellen. Am Sehlusse erw~hn~ Neumann  noch kurz einige 
vorl~ufige Experimente, bei denen el" nach Blutverlusten bei 
Thieren eine gesteigerte Einfuhr yon Markzellen in die Gef~isse 
und eine vermehrte Umwandlung derselben zu rothen Blutzellen 
beobaehtete and die ihn die Vermuthung aussprechen liess, dass 
die Milz im extrauterinen Leben eine stetige Bildungsstittte 
neuer farbloser B!utzellen darstelle. Indessen kam er spSter 
yon dieser letzteren Ansieht zuriiek. 

2) Neumann: Ueber die Bedeutung des Knochenmarkes ffir die Blut- 
bildung. Oentralblatt ffir die mediz. Wissenschaften. 1868. No. 44. 

"-) Neumann: Ueber die t~edeutung des Knochenmarkes ffir die Blut- 
bildung. Archly f/Jr tteilkunde 1869, S. 68. 
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Wie m~chtig sich das Knochonmark bel der Regeneration des 
Blutes betheiligt, konnten L i t t e n  und Or th  1) bei Versuehen an 
Hunden feststellen. Nach grSsseren Blutentziehungen bis zu 3 - -4  
pCt. des KSrpergewichts fanden sie eine enorme Menge M~rkzellen 
und kernhaltiger rother Btutzellen im Knochenmarke. Aebnliehe 
Befunde erhoben sie in dem Marke der RShrenknochen bei Per- 
sonen, welcbe kachektisch zu Grunde gegangen waren. Meist 
war es von lymphoider Besehaffenheit. Bereits N e u m a n n  ~) 
hatte 1869 auf diese compensatorische Umwandlung des Fett- 
markes in lymphoides bei marantischen Personen hingewiesen. 
Sps 3) trat er dieser Frage nochmals experimentell n/iher und 
land bei zwei Hunden nach grossen Blutverlusten eine massenhafte 
Zunahme der kernhaltigen Zellen im gesammten Knochenmark% 
das in allen Knochen stark dunkelroth gef/irbt war. 

Wenn nach diesen Erfahrungen das Knochenmark f/Jr die 
Blutbildung im extrauterinen Leben offenbar die erste Rolle 
spielt, so galt doch lange Zeit noeh ein zweites Organ als gleich- 
falls von hSehster Bedeutung, nehmlich die Milz. Abgesehen 
yon den oben erw~hnten /ilteren Autoren, yon denen vor Allen 
F u n k e  in der Milz das wichtigste blutbildende Organ erbliekt, 
war es zuniichst Bizzozero~) ,  der N e u m a n n s  Anschauungen 
entgegentrat. Dieser hatte, wie erw~hn L in seiner zweiten Arbeit 
fiber diesen Gegenstand auf Grund einiger Experimente der Milz 
eine Bedeutung ffir die Blutbildung im extrauterinen Leben ver- 
muthungsweise zugesprochen, liess aber diese Ansicht wieder 
fallen. Denn er ~) and sein Schiller F r e y e r  6) konnten bei der 

1) L i t t en  und Orth: Ueber Ver~iaderungea des Markes in RShren- 
knochen unter verscbiedenen patholog. Verh~ltaissen. Berliner klin. 
Wochenscbrift 1877, S. 743. 

e) Neumann: Ueber patholog. Ver~inderungen des Knochenmarkes. 
Centralblatt ffir d. mediz. Wissenschaft. 1869, No. 19. 

3) N eumann: Ueber Blutregeneration uad Biutbildung. Zeitschrift f. 
klin. Medizin. 188L 

~) Bizzozero u. Salvioli: Die Milz als Bildungsstiitte tother Blut- 
kSrperchen. Gentralblatt fiir die mediz. Wissenschaften~ !879 , No. 16. 

~) Neumann: Neue Beitr~ge zur Kenntniss der BIutbiIdung. Archiv 
f. geilkunde. 1874. 

~) Freyer :  Ueber die Betheiligung der Milz: bei tier Entwickelung der 
rothea BlutkSrperchen. Dissertation. KSnigsberg 1872. 

18" 
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Untersuchung zahlreicher Milzen yon Menschen und verschiedenen 
Thieren keine einzige Uebergangsform finden, sondern nut :analog 
KSll ikerl) ,  der in der Milz yon neugeborenen und jungen 
s~ugenden Thieran stets kernhaltige BlutkSrperchen fand, konnten 
sic nut bei menschlichen Embryonen, Reugeborenen oder bald 
nach der Geburt Oestorbenen ~ine gewisse, abet nicht betrgChg- 
liche Zahl kernhaltiger tother BlutkSrperchen in ihr constatiren. 
Der Ansicht KSl l ikers i  der wegen seiner Befunde in cter Milz 
eine Bi!dungsst~itte der Erythrocyten erblickt, trat Neumann'~) 
entgegen~ da  er gefunden hatte, dass die embryonalen, kern- 
ha]figen rothen Blutzcllen sich his zur Geburt oder noch kur~e 
Zei~ nachher i n  einer gewissen Zahl im circulirenden Blute 
finden und dass ihre Menge in der Milz nicht gt:Ssser ist wie 
im B]utstrome selbst. Wiire die Milz wirklich die Bildangsst~tte 
dieser Zellen, so miissten sic sich vlel reichlicher in  ihr nach- 
weisen lassen. Auch Fo~ und Salviol i  3) konnten beStiitigen, 
dass mit Ausnahme der Schweinemi]z bei S~ugethieren und dem 
Menschen kernhaltige rothe BlutkSrperchen in diesem Organe 
w~ihrend des extrauterinen Lebens nicht vorkommen. Die Er- 
kl~rung flit diese eine Ausnahme konnte F r eye r  geben, indem 
er auch ira Blute erwachsener Schweine constant kernhaltige 
rethe Blutseheiben nachweisen kennte. Bei den anderen S~uge- 
thieren und dem Menschcn verschwinden sic sehr bald nach 
der Geburt aus dem circulirenden B]ute und damit auch aus 
tier Milz. Da er aber bei Embryenen aus der zweiten Schwanger- 
schaftsh~lfte in der Milz die Uebergangsformen in etwas 
reichlicherer Zahl wie im Herzblute angetroffen hatte, giebt 
Neumann die Miigliehkeit zu, dass in einer gewissen FStal- 
periode dieses Organ eine, wenn aueh untergeordnete Rolle bei 
der Blutbildung spielt. 

Diesen yon Neumann und Freyer  aufgestelltea Be- 
hanptungen traten Bizzozero und Sa lv io l i  4) entgegen, da sic 

') KSlliker: Einige Bemerkungen fiber die Resorption des Fettes 
u. s.w. Yerhdlg. d. ph~rsik.-medie. Gesellschaft zu Wfirzbttrg, 185% VIL 

3) N eum ann: Kernhaltige Blutzellen bei Leukfimie und bei Neugeborenen. 
Archly ffir Heilkunde. 1871, XIL 

3) Fo~ nnd Salvioli: Referat in Sehwalbes Jahresbericht 1874. 
4) Bizzozero und Sal~ioli ' a. a. 0. 
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nachl Blutentziehungen beim Hunde und Meerschweinchen neben 
einer starken Zunahme der kernhaltigen Blutzellen im Knochen- 
marke auch eine solche in der betr~ichtlich geschwollenen Milz 
gefunden hatten~ ohne dass soiche im circulirenden Blute auf- 
getreten w~ren. Sie betrachteten dieses Organ deshalb als eine 
wichtige Bildungsst~itte. Sp~ter 1) kliirten sie den Widerspruch 
zwischen ihren und N e u m a n n s  Versuchsresulta~en auf dutch 
die Mittheilung, dass auch ihnen der Nachweis einer Betheiligung 
tier Milz an der Blutregeneration beim Kaninchen, dem Ver- 
suchsthiere ~Ncumanns und Freyers ,  nicht gelungen sei, da- 
gegen tri~fen ffir den Hund und das Meerschweinchen ihre Be- 
hauptungen fast stets zu. Auch nach Rindf le isch  ~) spielt die 
Milz bei den Ss eine grosse Rolle, bei den VSgeln ist 
sie sogar das weitaus wichtigste Organ. Doch glaubt er mit 
KSl l iker  a), dass auch ein Untergang yon rothen BlutkSrperchen 
in ihr start hat~ eine Ansicht, die schon Ecker  4) und Bizzozero 5) 
ausgesprochen hatten. 

Schon h'fiher hatte man versucht, auf experimentellem 
Wege die Bedeutung der Milz klarzulegen. Mosler 6) schloss 
aus der ver~nderten Blutbeschaffenheit nach Exstirpation der 
Milz auf eine directe Betheiligung derselben an der Blutbildung 
und meinte, class der ganze ]ymphatische Apparat, vor AHem 
alas Knochenmark, in diesem Fatle die Function der Milz fiber- 
ni~hme. Dagegen konnte Fre iberg  ~) nur einen geringen Ein- 
fiuss der Milzexstirpation auf das Knochenmark feststellen, der 
in einer nicht hochgradigen Vermehrung junger rother Blutzellen 
bestand. GrfinbergS) 'fand nach Herausnahme der Milz die 

1) B i zzoze ro  und S a i v i o l i :  Experimentelle Untersuchungen fiber 
lienale H~matopoesis. Centralblatt L d. medic. Wissenschaftea 1881, 

:) R i n d f l e i s c h :  Ueber Knochenmark und Blutbildung. Arch. f. mikros- 
kop. Anatomie. 1880. 

3) K S l l i k e r  a. a. O. 
4) E c k e r :  Ueber die Ver~nderungen, ~elehe die BlutkSrperchea in der 

Milz erlciden. Zeitschrift f. ratione]le Medicin. 1847. 
5) B izzoze ro :  Centralbiatt f. d. medic. Wiss(insch. 1869, No. 10. 
~)iMosler:  Ueber die Functioa der )Iilz. Ceutralblatt f. d. medic. 

Wissensch. 1871, 5~o. 19. 
~) F ~ e i b e r g  cit. nach E l i a s b e r g .  
8) G r f i n b e r g  cit..naeh E l i a s b e r g .  
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Lymphdrfisen stark vergrSssert und ger5thet. Eliasberg ~) ex- 
stirpirte bei Hunden dieses ~)rgaa nur theilweise und will in 
dem meist stark vergrSsserten und gerStheten Reste eine be- 
triichtliehe Vermehrung der sehon normaler Weise in ihr vor- 
handenen kernhaltigen BlutkSrperchen gefunden haben. Indessen 
ist naeh seinen Yersuehsprotokollen diese ,,starke Sehwellung" 
nieht so h~ufig und bedeutead. 

Die Meinungsdifferenzen fiber die Bedeutung der Milz bei 
der Blutbildung l~sst sich beziiglich des Menschen am besten 
an Personen, die an traumatiseher oder perniciSser An~mie zu 
Grunde gegangen sind, entscheiden. Auch hier hat N e u m a n n  ~) 
als Erster wieder eine wichtige Mittheilung gemacht. Bei einer 
myomkranken, durch eine Jahre lang dauernde allm~hliche Ver- 
blutung zu Grunde gegangenen Person konnte er neben dem 
dunkelrothen lymphoiden Marke keine VergrSsserung der Milz 
und in ihr nur so viele kernhaltige rothe BlutkSrperchen finden, 
wie sieh aueh im cireulirenden Blute zeigten. Die weitere 
klinische Erfahrung hat gMchfalls gezeigt, dass die Milz keine 
nennenswerthe Rol!e bei der Bildung der Erythroeyten des 
Mensehen sPielt. So bemerkt l m m e r m a n n 3 ) ,  dass in maran- 
tisehen Zustiinden gerade die Milz unter allen Organen den 
gr5ssten Gewichtsverlust zu erleiden pflegt. Aueh E i c h h o r s t  ~) 
betont, dass bei der perniciSsen Angmie die Milz meist yon 
eiuer normalen Consistenz und blasser Farbe is t u n d  H. M~ 11 e r ~) 
land unter zahlreiehen Milzen bei dieser Krankheit stets normale 
GrSsse oder eine Verkleinerung. Ieh selbst hatte noeh vor 
Kurzem 6elegenheit, bei einem an Verblutung in Folge eines 
Uleus ventrieuli gestorbenen Manne, bei dem sieh die Blutungen 
schon ausserhalb der Klinik 5fter und lgngere Zeit hindureh 
wiederholt hatten, e ine  blasse Milz yon normaler 6rSsse zu 
finden, die in miissiger Zahl kernhaltige rothe Blutk~irperehen 

1) El iasberg: Experimentelle Untersuchungen fiber die Blutbildung irt 
der Nilz der S5~ugetiere. Dissertation. Dorpat 1893. 

3) Neumann: Ueber Blutregeneration und Blntbildung. Zeitschr. f. 
klin. Nediz. 1881, Bd. III. 

3) Immermann: gapitel Aniimie in v. Ziemssens Hanclbueh tier 
speciellen Pathologie nnd Therapie. 

a) Eichhorst: Die progressive pernieiSse ArtS.rote. Leipzig 1878. 
s) H. M/iiler: Die p'rogressi~.e pernieiSse An~mie. 
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enthielt, etwa so reichlich, wie sie sieh auch im Aortenblute zeigten, 
Dagegen wies das Knochenmark reichliche Uebergangsformen auf. 

Was schliesslich die Bedeutung der Lymphdrfisen an der 
Blutbildung anlangt, so richtete Neumann auch auf sie sein 
Augenmerk, konnte aber keine Anhaltspunkte ffir ihre Mit- 
beteiligung gewinnen. In seinem oben erw~hnten Falle yon 
Yerblutung land er in den nicht vergrSsserten Dr/isen nur  sehr 
sp~rliche kernhaltige rothe Bhtzellen. Die bei der perniciSsen 
An~mie vorkommende RSthung tier Lymphddisen, in denen nur 
sehr sp'~rliche Uebergangsformen vorkommen und die keine Ver -~ 
grSsserung, woh] aber reiehliche ausgewachsene rothe Blutzellen 
aufweisen, kann man nicht als den Ausdruel~ einer h/imato: 
poetisehen Th~tigkeit ansehen, wie dies We ige r t  1) thut, Neu-  
mann aber zurfiekweist. Letzterer glaubt vielmehr, dass es 
sich dabei nur um eine krankhafte Durchl/~ssigkeit der Gef/~ss~ 
und einen Uebergang von Blutzellen in die Lympgef'~sswurzeln 
handele. Nur einen Fall yon Rindf le i sch  ~) kSnnte man zu 
Gunsten einer erythroeytenbildenden Funktion der Dr/isen an- 
f~hren, in dem es sich um ein raehitisches Kind handelte i 
in dessen Lymphdr/isen zahlreiche kernhaltige rothe Blur, 
kSrperchen gefunden wurden. Da aber hier der Knochen stark 
sclerosirt war und das Mark zum grossen Theile fehlte, kann 
man nur die MSgliehkeit einer eventuellen vikariirenden Ver- 
tretung des Markes durch die Drfisen zugeben. 

Durch Untersuehungen, die sich haupts~chlieh auf den 
Bau des Zellkernes und seine Theilungsvorg/~nge bezogen, kam 
LSwit  3) zu dem Sehlusse, dass unter den bisher als farblose, 
weisse BlutkSrperchen bezeichneten Zellen zwei Gruppen scharf 
zu unterscheiden seien. Die ersten, yon ihm Leukoblasten gee 
nannten, stellten die Jugendformen der weissen BlutkSrperehen 
dar und vermehrten sich durch direkte Theilung, w'~hrend die 
zweiten als Erythroblasten bezeiehneten Formen~ die sieh sehon 

1) W e i g e r t :  Dieses Archly Bd. LXXIX. 
~) R i n d f l e i s c h :  Ueber Knochenmark und Blutbildung. Arch. ffir 

mikroskop. Anatomie. Bd. XVII. 1880. 
3) M. L S w i t :  Ueber die Bildung rother und weisser BlutkSrperchen. 

Sitzungsbericht der kaiserl. Akademie d. Wissenschaften. LXXXVIIL 
Bd. 1883. - -  Ueber Neubildung und Zerfall weisser BlutkSrperchen. 
Ibidem XCII. Bd. 1885. 
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durch ihre Kernstruetur yon den Leukoblasten unterseMeden, 
die farblosen Vorstufen der rothen BlutkSrperehen seien und 
sic dutch indireete Theilung fortpflanzten. Da er beide Zell- 
arten im Knoehenmark, Milz und Lymphdrfisen gesehen hat, 
behauptet er, dass sich neben dem Marke auch die beiden 
anderen Organe an tier Blutbildung betheiIigten. Indessen 
wurde diesen S~tzen LSwits sehr bald widersproehen yon 
Arnold ' ) ,  F l emming  ~) und Eberth3). Ebenso wandte sieh 
Neumann  4) gegen L5wit  und erkennt die strenge Seheidung 
zweier versehiedener Zellklassen nieht an. Er theilt ferner zwei 
Fglle mit, bei denen sieh innerhalb neugebildeten Knoehens 
lymphoides Mark mit kernhaltigen rothen Blutzellen entwiekelt 
hatte, und fiihrt diese auch gegen die F 1 e m m i n g- Biz z o z e r o'sehe 
Ansieht ins Feld; naeh dieser f~tnde bei der Blutbildung nur 
eine Theilung tier im embryonalen Mark enthaltenen Zellen, 
aber keine Neuentwiekelung soleher statt. Seine beiden F~lle 
beweisen aber die Unriehtigkeit dieser Ansehauung. Da dem 
Marks aber aueh dureh die Blutgef~sse diese kernhaltigen rothen 
Zellen nieht zugeffihrt werden, so miissen sie innerhalb desselben 
entstehen. 

Ieh babe in Vorstehendem die wiehtigsten Arbeiten und 
Ansiehten aus dem grossen Gebiete der Blutbildungsfl'age in 
Kiirze zusammengefasst, soweit sie sich auf den Ort tier Ent- 
stehung tier Erythrocyten beziehen. Es unterliegt darnaeh heute 
kaum mehr einem Zweifel, class bei Sgugethieren und dem 
Nensehen im extrauterinen Leben allein das Knochenmark ffir 
die Bildung tier Erythrocyten in Frage kommt. Wie sieh aber 
ihre Entwiekelung in diesem Organe selbst vollzieht, Gb sie sich 
aus den farblosen Zellen dureh Aufnahme yon It~imoglobin her- 
ausbilden, ob ffir sie und die Leukoeyten besondere getrennte 
gorstufen bestehen oder ob die kernhaltigen rothen BlutkSrper- 
ehen fiberhaupt nieht aus farblosen Vorstufen herauswaehsen, 

1) Arnold: Weitere Beobaehtungen fiber die Theilungsvorg~nge an 
den Knochenmarkszellen und weissen BlutkSrperchen. Dieses Arehiv 
Bd. XCVII. 1884:. 

3) Flemming; Arehiv f. mikroskop. Anatomie. 1885. 
3) Eberth: Fortsehritte der 5Iediein. 1885 No. 1. 
4) Neumann: Ueber die Entwiekelung rother BlutkSrperehen im neu- 

gebildeten Knochenmark. Dieses Archly. 1890. Bd. CXIX. 
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Ansiehten, deren jede ihre Vertreter hat, so!l in dieser Arbeit 
nut soweit Berficksichtigung finden, als sich bei den von mir 
angewandten Untersuchungsmethoden Schlfisse mit einiger Be- 
reehtigung ziehen lassen. Dis zahlreichen Arbeiten der letzten 
Jahre, welche sich mit Hfilfe der feinsten f~rbetechnischen Ver- 
fahren mit dieser sehwierigen Frage beseh'Mtigt haben~ sollen 
als unserem Thema zu fern ]iegend nut da Erwahnung finden, 
we sich Beziehungen zwischen ihnen uad meinen Versuehs ~ 
resultaten ergeben. 

Kehren wir nach diesem Abschweif wieder zu unserem Thema 
zudiek und sehildern zun~ehst die Anordnung der Versuehe. 

Ieh ging bei ihr yon dem Gedankeu aus, der sich mir durch 
die t~gliehe praktische Erfahrung mit der Eisentherapie auf- 
dr~ngte, dass die Wirkung des Metalles nut in einer Steigerung 
der physiologischen Vorg~nge bei der Bhtbildung bestehe~ class 
sich dabei nut quantitative Unterschiede yon dem Normalen fest- 
stellen liessen, und dass deshalb nur eine Versuehsanordnung zum 
Ziele ffihren kSnnte, die ganz gleiehwerthige Thiere mit und ohne 

isengaben in gleicher Weise in den Rahmen ihrer Betraehtung 
zSge. 

Ich begann die Versuehe mit der Vergleiehung kfinstlich 
angmisch gemachter Thiere mit und ohne Eisenffitterung. Zwar 
sind es nicht gerade die seeundgr an~misehen Zust~tnde, sondern die 
eigenthtimliehe~ Chlorose genannte Krankheit, bei denen das Fe 
seine hSchsten therapeutischen Triumphe feiert, v. HSsslin ~) 
gelang es dureh l~ngere Darreiehung eisenarmer Nahrung mit 
wiederholten Blutentziehungen Thiere in einen Zustand zu ver- 
setzen, in dem eine starke H'~moglobinverarmung des Blutes, 
Bl~isse der Schleimh~ute, rasche Ermfidbarkeit und vermehrter 
Puls zu eonstatiren war. Indessen handelte es sich hier meines 
Eraehtens nur um einen Zustand yon Oligoeyt- und Oligoehrom~mie, 
nm eine kiinstlich hervorgerufene An'~mie und nicht um den 
durch sein spontanes Auftreten eharaeterisirten chlorotischen 
Krankheitszustand. Ieh sah deshalb davon ab, die Thiere auf diese 
Weise blutarm zu maehen und begnfigte reich damit, dureh 
wiederholte Blutentziehungen An~mie herbeizuffihren. Es wurde 

i) v. H 5 sslin, Ueber Ern~hrungsstSrungen in Folge ~on Eiseamangel 
in tier Nahrung. Zeitschrift f. Biol0gie. Bd. 18. S. 612. 
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stets darauf geachtet, mSglichst gleich grosse, gleich alte und 
gut entwiekelte Thiere zu verwenden, doch war dies bei den 
~iteren nicht immer mSglich. Sic wurden deshalb stets genau 
gewogen, ~r des Gewichtes als Gesammtblutmenge angenommen 
und hiernaeh dem KSrpergewichte entsprechend gleiche Mengen 
Blur entnommen. Unmittelbar vor dem Aderlasse wurde der 
Gehalt des Blutes an rothen BlutkSrperchen und H/imoglobin 
bestimmt und auch hier mSglichst sorgf~ltig verfahren. Es wurde 
jedes Mal eine zwei- oder dreimalige Fiillung der Mischpipette 
vorgenommen, yon jeder einzelnen solchen Blutprobe eine drei- 
malige Ffillung tier Z/ihlkammer gemaeht und 120 Quadrate aus- 
gezi~hlt. Den Hs bestimmte ich in den ersten 
Versuchen mit dem v. Fleischl 'schen H/~mometer, dann 
mit dem G owers'schen Hgmoglobinometer und bei einigen 
Versuchen mit dem Spectroskop. Zugleich wurden Deckglas- 
blutpr/~parate angefertigt und mit Ehr l ichs  Eosin-H'/imatoxylin- 
LSsung gef/irbt. Hierauf' wurde aus der Ven. jugular, bei 
kleineren Mengen auch aus den Ohr- und Extremit/~ten-Veneu 
unter streng antiseptischen Cautelen das Blur entnommen, da 
sehon geringe Eiterungen einen Einfluss auf die Besehaffenheit 
des Markparenchyms haben. Die entzogenen Blutmengen 
schwankten zwischen 10 und 45 ebcm, in verschiedenen Zeit: 
r/~umen mehrmals entnommen und wurden stets bei kriiftigen 
Thieren yon eincm Gewicht yon ctwa 900--2000gr genommen. 
Hiernach wurden dieselbeu in getrennte Holzst/flle gesetzt, um 
keine Ge]egenheit zu einer uncontrollirbaren Fe-Aufnahme zu 
haben, und bei gleichem Grfinfutter, Milch und Brod gehatten. 
Den Tieren, welche Fe erhielten, wurde es mittels eines Trichter- 
apparates eingegeben. Mit eirter Ausnahme wurde in allen Ver- 
suchen dieser Gruppe Ferr. oxyd: sacch, solub, in Wasser gelSst 
gegeben, nur ein Mal kam auch Ferr. reduct, zur Anwendung. 
Die Eisendosen war en Versehieden und sehwankten zwisehen drei 
Mal 1 gr ts ~ O,09 bis drei Mal 10 gr ~ 0,9 Fe. Diese 
grossen Gaben verabreichte ich, urn reich yon ihrer Unschi~d- 
]ichkeit zu fiberzeugen. Nut bei einigen Thieren, denen l~ingere 
Zeit grosse Dosen des Metalles gegeben worden waren, zeigte 
sieh die Fresslust etwas herabgesetzt, schwere StSrungen des 
Allgemeinbefindens wurden aber niemals beobachtet. 
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�9 Nach beendigtem Versuche wurde abermals eine Blut- 
khrperchen-Z~ihlung in der eben geschilderten Weise und eine 
mit derselben Methode wie Anfangs ~Torgenommene H'~moglobin- 
Bestimmung ausgeffihrt. Auch warden wieder Deckglas-Pr~i- 
parate des Blutes hergestellt. Darauf wurden die Thiere mit 
einigen Ziigen Chloroform odor durch Genicksehlag gethdtet. Ein 
Theil des Markes wurde aus versehiedenen Partieen der Extre- 
miti~ten in der oben besehriebenen Weise mittels (N H~).~ S auf 
seinen Gehalt an Eisen geprfift, andere Stficke wurden in 30, 
70 und 96proeentigen Alkohol naeh einander gehi~rtet, in Paraffin 
eingebottet, geschnitten und mit Eosin-H~imatoxylia und Alaun- 
karmin gef~irbt. Dasselbe geschah mit d e r  Milz und den 
mesenterialen Lymphdrfisen. Ausser diesen Untersuchungen des 
Knochenmarkes in Schnitten ffihrte ieh in allen F~llen aueh 
seine F~rbung auf Deckglaspri~paraten aus, yon denen ich stets 
aus verschiedenen Partieen des Markes eine grhssere Anzahl 
herstellte. Als besonders geeignet zur Untersuchung der im 
Knochenmarke vorkommenden Zel'larten hat iN e u m a n n bekannt- 
lieh das u angegeben, ein Stiiek Knoehen zwisehen einer 
Sehraube auszuquetschen, den heraustretenden Marksaft mit 
einem capill~ren Rhhrchen aufzufangen und aus diesem einen 
kleinsten Tropfen auf ein Deckglas zu bringen. Ich wandte 
diese Methode deshalb nieht an, well es mir schien , als ob dabei 
vor allem die Blutbahnen ausgepresst wilrden and man von 
allen im Mark enthaltenen Zellen besonders den Inhalt der 
grhsseren und mittleren Blutgefs erhielte. Da es mir in 
erster Linie auf das quantitative Verh'~ltniss der reifen kernlosen 
Erythrocyten, der kernhaltigen rothen Blutk5rperchen uad der 
fibrigen Markzellen ankara, entnahm ich mittels einer feinen Scheere 
mhgliehst gleieh grosse Stfickchen des Markes yon etwa Stecknadel- 
kopfgrhsse, braehto diese zwischen zwei sorgf~ltig gereinigte Deck- 
gliisehen und zerdriickte sie zwischen denselben gleiehm~issig. 
Bei dem zellenreiehen, lymphoiden Marke tier ans ge- 
machten Tiere gelang dies stets sehr gut. ])as Mark zerdriickte 
sich wie eine etwas festere Vaseline and wenn man die Deck- 
gl~schen je nach Bedarf noch 1--3 Mal sanft fiber einander 
wegzog, so erhielt man eine gleichms ausgebreitete M~rk- 
schicht, in der hhchstens an einzelnen wenigen Stellen etwas 
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dickere, in dora feinen fibritl~iren Gewebe h'~ngende Zellhitufchen 
lagen und welehe die Gesammtfibersicht fiber das Pri~parat 
nicht stgrten. Diese Deckglaspr~iparate wurden, nachdem 
s ie  lufttroeken geworden waren, in Alkohol-Aethermischung 
fixirt und mit  E h r l i c h s  Eosin-H~matoxyl in-  oder Triacid- 
LSsung gefitrbt. Auf  dieselbe Weise wurden auch Ausstrich- 
pr//parate des Milzsaftes hergestellt,: in einigen F/tllen auch 
so]che ~on den Lymphdrfisen. Schliesslich fertigte ich noeh in 
drei Yersuchen Blutpr//parate aus der Arteria und t ier  Vena 
femoral, an, deren Zweck welter unten mitgetheilt  werden sell. 

Ieh unterlasse es, die Versuehe ngher mitzuthei len,  in 
denen ich nu t  kleine Blutentziehungen vornahm (10 cbcm und 
wenig mehr, 2 - - 5  Mal) und die mir kein zweifelloses Resultat 

ergaben. 

Anders verhielt es sich da, we grSssere und wiederho]te 

Blutentziehungen gemacht worden waren. 

I. Versuch.  

a. Kaninchen 2100 g, Rothe BlutkSrperchen: 5,243,000, H~moglobin- 
gehalt nach v. Fleischl 70 pCt. Es wurden ihm in Iatervallen yon 5 
Tagen 25, 30, 40, 40, 30 cbcm Blur, im Ganzen 165 cbcm ~ 7,8 pCt. des 
KSrpergewichts ~ i02,5 pCt. der Gesammtblutmenge entzogen. 10 Tage 
nach dem tetzt~n Aderlass (30 Tage nach Beginn des Versuches) werden 
gezahlt: 3,120,000 rothe BlutkSrperchen mit 38 pCt. H~mogl0bin. 

b. Kaninchen 1900 g, Rothe BlutkSrperchen 4,978,000. H~moglobin- 
gehalt nach v. Fleischl 66 pCt. Es erh~lt veto ersten Tage der Bl~ttent- 
ziehung an 2real 5 g Ferr. oxyd. sacch, solub. ~--- 0,3 Fe. In ffinf- 
t~gigen Intervallen werden ihm 23, 27, 36, 36, 27 cbcm Blut, im Ganzen 
149 cbcm ~ 7,8 pCt. des KSrpergewichtes ~ 102 pCt. der Gesammtblutmenge 
entnommen. 10 Tage nach der letzten Blutentziehung (30 Tage nach 
Beginn des Versuches) werden gez~hlt: 3,512,000 rothe BlutkSrperchen mit 
43 pCt. Hamoglobin. 

u wir diese Zahlen miteinander, so ergiebt sich, dass alas 
Thier ohne Fe einen Verlust yon 2,123,000 rt. Blkg. pr. cbmm, dasThier 
mit Fe aber nut einen solchen yon 1,466,000 r. Blkg. pr. cbmm am Ende 
des Versuches aufzuweisen hatte. Der Unterschied des Hiimoglobingehaltes 
betrug bei a 32 pCt., bei b 23 pCt., eine Differenz, die fast genaa mit der 
Differenz der Erythrocyten fibereinstimmt. Es erheHt hieraus, dass bei 
dem Fe-Thiere ein rascherer Ersatz der rothen Blutzellen stattgehabt hat~ 
wie bei dem Parallelthiere, dass aber der Hiimogl0bingehalt bei keinem 
schneller gestiegen ist als die Zahl der Erythrocyten, sondern etwas hiater 
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i hr zurfickgeblieben ist. Dieser  Befund steht in Uebereinstimmung mit den 
Angaben ~on Laache l ) ,  O p p e n h e i m e r  ~) und Liebe3)~ welche naeb 
Blutungen einen raseheren Wiederersatz der BlutkSrperchen als des 
Hi~moglobins beobachteten. Dies zeigte sieh aueh an den Deckglasblut~ 
pr~paraten. W~hrend s ich ~,or Beginn des Versuehes nur gleieh grosse, 
reife, mit E o s i n  schSn gef~rbte Exemplare yon Erythroeyten fanden, 
waren am Sehlusse des Versuches neben m~ssig viel kleineren Individuen 
und einzelnen kernhaitigen rothen BlutkSrperchen bei beiden Versuchs: 
thieren Solehe Zellen in m~ssiger Zahl vorhanden, welche d i e  bekannte 
Eosinf~rbung mit einem Stich ins Violette zeigten~ die nach E h r l i c h  
auf eine tt~moglobinarmuth der Zelle hinweist. Ein merklicher Unter- 
schied zwischen dem relativen H~moglobingehalt des Blutes beiderThiere 
war nieht vorhanden, das Fe-Thier zeigte eineu: H~moglobingehalt, der der 
BlutkSrperehenzahl ebenso entsprach wie der geringere Hgmoglobingehalt 
des :Thieres ohne Fe seiner kleineren BlutkSrperchenzahl. 

u zwischen der GrSsse und dem Aussehen der Milz und de~" 
Lymphdrfisen beider Thiere ergab nur den Untersehied, dass die erstere 
wle alle Organe bei dem Thiere ohne Fe Bin wenig biasser erschien, :wie 
bei dem anderen. Auf Sehnitten mit Eosin-Hi~matoxylin gef~rbt, zeig{e 
sich gleiehfalls kein Untersehied, Ausstrichpr~parate der Milz enthfelten in 
beiden F~llen kernhaltige rothe Blutk5rperchen in m~ssiger Zahl. •ber 
aueh Prfiparate des cirkulirenden Blutes zeigten dieselben~ wie bereits er- 
w~hnt, in geringer Menge, sodass sie sich bei der verlangsamten Blut- 
strSmung innerhalb der Milz bier etwas reichlieher, aber in absolut geringer 
Zahl fandem Die Lymphdrfisen boten keine Differenzen dar. 

Das Knoehenmark erschien in allen Theilen der Extremiti~ten bis zu 
den Fusswurzelknoehen roth, im Femur und Humerus dunkelroth, nach 
unten Zu allm~hlich heller roth werdend. Das Mark des Fe-Thieres zeigte 
sich ein wenig, aber deutlich rSther n n d  enthielt reichliehe Fe-Zellem 
Auf Sehnitten mit Eosin-ttiimatoxylin gef~rbt schien es sehon bei schwacher 
YergrSsserung, als ob die Zahl der roth leuchtenden, mit Eosill gef~irbten 
Zellen eine gr5ssere sei, bei starker zeigten sieh die Capillaren zwisehen 
dem Markparenchym reichlicher mit rothen Blutzellen erffillt und auch 
zwischen den Markzellen selbst sehien die Zahl der eosingef~rbten Elemente 
eine grSssere zu sein. Da aber der reiehere Gehalt der CapiIlaren an 
Erythrocyten vor allem in die Augen fiel~ so musste die Frage aufgeworfen 
werden~ ob dieser grgssere Reichthum der Blutbahnen an reifen Blutzellen 
nur hervorgerufen sei dutch den grSsserea Gehalt des eireulirenden Blutes 

a) Laache :  Die An~mie. Christiania. 
e) O p p e n h e i m e r :  Ueber die praktische Bedeutung der BIutunter- 

suchungmittels BlutkSrperchenz~hlung und Hiimoglobinometer. Deu*seh, 
medic. Wochenschrift 1889. 

~) 'Liebe:  Ueber Blutver~nderung naeh Blutver]usten. Dissertation, 
Hal]e a. S. '1896, 
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an ihnea oder ob auch das Markparenehym selbst reicher an ihnen sei, 
mit anderen Worten, ob der zweifellos vorhandene, sehon durch die 
Z~.hlung festgestellte grbssere Gehalt des Blutes an Erythroeyten an 
einem unbekannten Orte auf eine unbekannte Weise oder in dem Mark- 
gewebe selbst zn Stande k~me. Der letztere Gedanke wurde sehon dutch 
die besehriebeue Beschaffenheit des Markes selbst nahe gelegt. Denn 
wiihrend bei den Thieren -~on dem Alter und dem Gewichte dieser beiden 
sehon in den oberen Epiphysen des Humerus und Femur sehr reichliche 
Fettzellen und eatsprechend weniger andere Zellen zu finden sind, diese 
Zellen zu Gunsten des Fettes aber welter nach unten immer mehr zurfiek- 
treten, die untere Femur- und Humerus-H~dfte sehon blass rosa aussieht und 
die unteren -~- der Tibia nnd des Radius nur noeh mit rein weissgelbem Marke 
erffillt sind, zeigte sieh bei beiden Versuehsthieren selbst in den untersten 
Theiien des Untersehenkels nnd Vorderarmes nur noch sp~irliehe Fett- 
zellen. Welter nach oben waren si~ vollst~ndig gesehwunden und die 
Kneehenhbhle ansgeffillt mit slark rothem~ aus einer enormen Menge neu- 
gebildeter Zellen b)stehendem Marke. Gleieh grosse Partikelchen dieses 
sieh zwischen Deekgl~sern leieht ausbreitenden Markes zeigten mit Eosin- 
H~matoxylin gefiirbt aber bei beiden Versuchsthieren einen unverkennbaren 
Untersehied. Abgesehen ~on den als Myeloplaxen bezeichneten Riesen- 
zellen~ die bei beiden Thieren in gleieher Zahl vorhanden zu sein schienen, 
fund sich eine enorme u tier als ,Markzellen" bekannten farb- 
losen Zellen, gewaltige Mengeu kernhaltiger rother Blutkbrperchen in den 
verschiedensten Entwiekelangssiadien und eine m~chtige Zahl kernloser 
reifer BIutzellen. Diese letzteren fanden sich aber auf allen Pr~paraten, 
yon denen etwa 20 aus den verschiedensten Stellen des Extremit~ten- und 
Sternalmarkes mit Vermeldung raakroskopiseh siehtbarer Gef~isse angefertigt 
worden waren, in so unverkennbar grbsserer Menge bei dem Fe-Thiere vor, 
dass eia Zufall ausgesehlossen ist .  hueh lagen sie stets so gleichmiissig 
unter den fibrigen Markzellen und kernhaltigen rothen Blutzellen vertheilt, 
dass die oben aufgeworfene Vermuthung, sie stammten vielleieht nur aus 
den stark mit Blut geffillten Capillaren und gr6sserea Gef~ssen hinf~llig 
ist. Aueh die ZahI der mit kleinen, intensiv dunkeI gef~rbten Kernen 
versehenen rothen Blutkbrperchen war, wenn aueh nieht so in die Augen 
springend, bei dem Fe-Thiere eine grbssere. 

D~ dieser Befund der wichtigste in dieser Versuchsreihe ist, 
und sich bei den anderen Parallelversuchen dieser Gruppe stets 
erheben ]iess, wilt ich die Besprechung der anderen noch in 
Betracht kommendeu Fragen welter unten vornehmen und hier 
zunEchs t  noch die Resu l t a t e  zweie r  we i t e re r  Ve r suche  mi t the i l en .  

U m  den Ersa tz  des F e t t m a r k e s  durch  ]ympho ides  bei dem-  

se lben  T h i e r e  ver fo lgen  zu kbnnen ,  e x a r t i c u l i r t e  ieh in d iesem 
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Versuche einen Untersehenkel im Kniegelenk, legte eiuen anti- 
septischen Verband um und nahm dann die Blutentziehung vor. 

II. V e r s u e h .  

a. Kaninehen 1400 g It. Blkg. 5,300,000. tt~moglobln 70 Pet. naeh 
�9 ~. F l e i s e h l ,  Exartieulation des Untersehenkels. Aus dem ]garke der Tibia 
werden Deekglas nnd Sehnittpr~parate hergestellt. I)ann werden in 
3ti~gigen Intervallen 19, 38, 42, 31 ebem Blut, im Ganzen 130 ebem ~--- 9,3 
pCt. des KSrpergewiehtes ~ 121,5 pCt. der Gesammtblutmengen entnommen. 
5 Tage naeh dem letzten 2~_derlasse (14 Tage naeh dem Versuehsbeginne) 
werden 3,420,000, naeh weiteren 5 Tagen 3,860,400 r. Blkp. gezilhlt mit 
46 pCt. l:[~moglobin. 

b. Kaninehen 1500 g R. Blkp. 4,772,800 It'~moglobingehalt 65 pCt. 
Exartieulation. Pr~parate wie oben. Es erh~lt 2mal t~glieh 5 g Ferr. oxyd. 
saeeh solub. ~ 0,3 Fe. In 3t~gigen Intervallen werden 22, 42, 45, 30 ebcm 
Blut ~ 139 ebem im Ganzen ~ 9,3 pCt. des K5rpergewiehtes ~ 120,4 
des Gesammtblutes entnommen. 5 Tage naeh der letzten Blutentziehung 
(14 Tage naeh dem Versuehsbeginne) werden gez~ihlt: 3,600,000, naeh 
weiterea 5 Tagen 4,120,000 r. Blkp. mit 50 pet. H~moglobin. 

Aueh bier ist der rasehere Wiederersatz der rothen BlutkSrperehen 
in die Auge]a springend. Bet a betrug die Differenz zwisehen den beiden 
ersten Z~hlungen 1,880i000, bet b 1,17%800 pr. ebmm, zwisehen der Anfangs- 
und Sehlussziihlung bet a 1,433,600, bet b 652,800. In den letzten ffinf 
Tagen stieg die Er:(throeytenzahl bet dem Thiere ohne Eisen um 446,400, 
bet dem mit Fe um 520,000 pr. cbmm. Die Iti~moglobinvermehrung zeigte 
dieselben Verhiiltnisse wie in dem ,lorhergehendea Versuehe, d. h. sie 
blieb bet beiden Thierea etwas hinter der Zunahme der BlutkSrperehen 
zurfiek, sodass das einzelne Exemplar etwas weniger Blutfarbstoff besass; 
das Fe-Thier zeigte aber aueh nur so ,~iel mehr H~moglobin als tier 
grSsseren Erythroeytenzahl entspraeh. Ein sehnellerer Wiederersatz war 
also trotz der Fe-Ffitterung nieht eingetreten. 

Vergleiehende Untersuehungen des Markes des vorher exarticulirten 
Untersehenkels and der anderen Tibia nach Beendigung des Versuehes 
ergaben, dass das erstere vorwiegend aus grSsseren und kleineren dieht- 
stehenden Fettzellen _bestand, zwisehen denen nur eine gering% weiter 
naeh unten immer sp~rlicher werdende Zahl ,~on Markparenehymzellen lag~ 
w:ihrend das }Iark des anderen Untersehenkels so gut wie kein Fett mehr 
enthielt und eine massenhafte Neubildung der ~,erschiedenen Zellarten 
aufwies. 

Wiihrend vergleichende Untersuehungen der Milz und Lymphdrfisen 
beider Thiere keine Differenz ergaben, liess sieh in den Deekglaspr~iparaten 
des Narkes aus den verschiedensten Stellen wieder ein unverkennbar 
grSsserer Reiehthum an reifen rothen BlutkSrperehen bet dem Fe-Thiere 
feststel]en. 
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Ill. Yersueh. 
a. Kaninchen 2020 g Rt. BIkp. 4,860,000. Der gNmoglobingehalt 

des Blutes wird aus 0,5 cbcm Blur mit dem Browingsehen Spectroskop nach 
K ( W + b )  

der bekannten Preyerschen Formel X - -  b festgestellt und be- 

trug 11,36 pCt. Darauf wurden 47 cbcm Blut entnommen, nach weiteren 
4 Tagen nochmals 40 cbcm ----- 87 cbem im Ganzen, ~ 4,3 pCt. des KSrper- 
gewichtes ~-~- 55,9 pCt. der Gesammtblutmenge. 3 Tage sparer (7 Tage 
nach Beginn des Versuehes) werden 3,730,000, naeh weiteren 2 Tagen 
4,140,000 mit 10,08 pCt. Ii~moglobin bestimmt. 

b. Kaninehen 1780 g Rt. Blkp.: 4,720,000. H~moglobin, spectroskopiseh 
bestimmt: 11,36 pCt. Das Thier erh~lt lmal t~g]ich Ferr. reduct 0,25. 
Erste Bluten~ziehung yon 42 ebcm, naeh 4 Tagen die zweite vo~l 35 ebem~ 
im Ganzen 77 cbem ~ 413 pot. des KSrpergewiehtes ~ 56,2 pCt. der Ge- 
sz/mmtblutmenge. 3 Tage sparer (7 Tage naeh Beginn des Versuehes) 
3,8101000, nach weiteren 2 Tagen 4,272,800 rt. Blkp. mit 10,46 pot. 
H~tmoglobin. 

Auch dieser Versuch zeigte, wie sieh bei dem Thiere mit Eisen- 
f/itterung eine sehnellere Rfiekkehr der Erythrocytenzahl zu dem ur- 
spriingliehen Bestande vollzog. Die Differenz zwischen den beiden ersten 
Z~hlungen betragt bei a 1~130~000, bei b 910,000; zwischen der Anfangs- 
und Schlussz~hlung bei a 720,000, bei b 447,200. Die Zunahme innerhalb 
tier letzten 2 Tage betrug bei a 410~000, bei b 462,800 pr. cbmm. 

Deckglaspr~parate des Knochenmarkes beider Thiere ergaben wieder 
einen sieh in allen Theilen desselben zeigenden grSsseren Gehalt an reifen 
Blutzellen und kernhaltigen Erythrocyten bei dem Eisenthiere. Bezfiglieh 
des H~moglobingebaltes konnte man ia diesem Versuche fesstellen, dass 
sein Wiederersatz nlcht hinter der Zahl der rothen Blutzellen zuriickblieb, 
sondern mit ihrer Vermehrung gleichen Schritt hielt, dass die einzelne 
Blutzelle des Fe-Thieres aber keinen grSsseren Gehalt an Farbstoff atd- 
wies, wie die des anderen. 

Um meine Auffassung, dass das Knochenmark der Oft der 
vermehrten Erythrocytenbildung sei, dass sie bier ausreiften, 
und in die Blutbahn gelangten, noeh za bekr~,ftigen, stelIte ich~ 
in den letzten beiden Versuchen und in einem dr i t ten  anderen~ 
Pr~para te  yon dem Blute  der Ar te r i a  und Vena femoralis  des  

eben getSdteten Thieres her, und konnte  reich an diesen i ibe r -  
zeugen, dass das Venenb lu t  nur  wenig mehr  kernhal t ige  rothe- 

Blu tze l len  enthie l t  als das arteriel le.  Ich babe  eine genaue  
Z~ihlung nicht  vorgenommen.  Doch hande l te  es sieh in a l len  
Pr~para ten  stets nur  um vereinzelte Exemplare ,  die in dem 
ar ter ie l len  Blute  noch etwas sp~rl ieher ersehienen, da sie s ieh 

inzwischen nach ihrem Aus~rit te aus dem Marke in der Blur -  
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bahn noeh mehr vertheilt hatten. Ein Untersehied in ihrer 
Zahl bei Thieren mit und ohne F e  fiel mir nicht auf, in beiden 
F~llen suchte der Organismus sieh yon der schweren traumatiseheu 
Aniimie dutch Heranziehen ouch noeh unreifer Blntzellen in 
die Circulation zu erholen. Einen merklichen Unterschied be- 
zfiglich des Oehaltes an weissen BlutkSrperchen konnte ich 
weder bei den verschiedenen Versuchsthieren noeh an den beideu 
Blutarten konstatiren, nut fiel an einzelnen .Pr/iparaten ein ge- 
steigerter Oehalt an eosinophilen Zellen auf. Diese Befundo 
beweisen, dass es sieh nieht um eine Zufuhr yon Zellen zum 
Kuochenmarke handelt, die deft erst ausreifen, odor um eine 
Ausfuhr yon jugendliehen Formen in einer Menge, die bei dieser 
Frage fiberhaupt in Betraeht zu ziehen w~re, sondern dass dos 
Mark der Ort ffir die Entstehung sowohl als ouch Heranreifung 
der Erythroeyten ist. 

Werfen wir noehmals einen vergleichenden Blick auf die 
Ausstrichspr/iparate des Kn0chenmarkes, um einen n~iheren Auf- 
schluss fiber das ,,Wie" dieser beschleunigten Heranreifung zu 
erhalteu. Wie bereits erw/ihnt, l~ige es zu welt ausserhalb des 
Rahmens dieser Arboit, den Entstehungsmodus der rothen Blut~ 
scheiben aus ihren Vorstufon zu untersuehen. Die .fiber diesen 
Punkt Jmmer noch nieht ganz gekl~irten Meinungsverschieden- 
heiten der massgebendsten Forscher wie N e u m a n n ,  Arnold ,  
Bizzozero,  F lemming ,  Ehr l ich ,  LSwit  u. A. beweisen schon 
zur Oenfige, wie sprSde diese Materie and wie ungemein sehwierig 
ihre Bearbeitung ist. Obgleich ihre Uutersuchungeu mit den 
subtilsten Fixirungsmethoden vorgenommen wurden, um Kern 
und Plasma der Zelle mSgliehst unvers zu erhalten, und 
obwohl stets mehrere Fs sich gegenseitig er- 
g~inzend, zur Anwendung kamen, ist man noch nicht zu einem 
allgemein anerkannten Resultate gekommen. Daes mir bei dem 
Zwecke meiner Arbeit vor Allem auf das zahlenm~ssige Ver- 
h~ltniss tier verschiedenen Zellarten zu einander ankam, w~hlte 
ich dos oben beschriebene Ausstrichverfahren und begnfigte reich 
mit der Eosin-H~matoxylin- und Triacidfiirbung. Wenn ouch dabei 
einzelne Zellen, besonders die Erythroeyteu in ihrer Gestalt etwas 
veriindert erschienen und neben der iiberwiegend grossen Mehr- 
zahl wohlerhaltenerFormen sieh hie und d~ artif~eielle Poikilocytoso 

Arch iv  f. patch. Anat .  Bd. 160. Hf~. 2. 1 9  
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zeigte, so wurde dadureh die MSglichkeit, sic leicht und bestimmt 
in einzelne grSssere Zellgrappen einzutheilen, nieht erschwert. 
Ich sehe ab yon den Myeloplaxen und den Zellen des reticul~ren 
Gewebes, die sieh bei beiden Parallelversuchsthieren in ann~hernd 
gleicher Menge fanden. Von besonderem Interesse und durch 
ihre Menge indic Augen fallend waren aber vor allem die reifen 
rothen B!utkSrperehen , die kernhaltigen Erythroeyten und alle 
jene als Markzellen sehleehthin bezeiehneten farblosen Zellen, 
"con denen Arno ld  eine Eintheilung in vies versehiedene Gruppen 
giebt. 1. Kleine Leukocyten mit dunklem, rundem, den Zell- 

l e ib  fast ausNllendem Kerne. 2. Grosse Zellen mit sehmalem 
Protoplasmasaum und rundem, selten eingebuehtetem Kerne. 
3. Zellen yon weehselnder GrSsse mit breitem Protoplasmasaum 
und rundem, eingebuehtetem, hufeisen- oder korbfSrmigen Kerne. 
4. Zellen mit bald breitem, bald sehmalem Protoplasmasaum 
und polymorphem, selten getheiltem Kerne. 

Wesentlieh erleiehtert w~rde die Untersuehung, wenn wir 
ein zuverlgssiges Reagens anf H~moglobin innerhalb tier Zelle be- 
siissen. Immerhin l~isst uns das Eosin starker hiimoglobinhaltige 
Zellen so leieht und sieher erkennen, dass es zur Eintheilung 
der Zellen in reife, kernhaltige rothe und farblose Zellen geniigt. 
Am reichliehsten yon diesen letztesen waren, wenn ~ch die 
obige Arno ld ' s che  Eintheilung beibehalte, die kleinen und 
grSsseren Zellen mit schmalem Protoplasmasaum und grossem 
rundem Kerne vorhanden und ihr massenhaftes Auftreten in dem 
lymphoiden Marke der angmiseh gemaehten Thiere kann nieht 
anders gedeutet werden, als dass sic mit der Neubildung des Blutes 
direct im Zusammenhange s~ehen. Gleiehfalls in grosses Zahl, 
wenn auch an Menge geringer wie die eben erwiihnten Formen 
waren jene anderen sub 3 und 4 aufgeffihrten Zellarten ver- 
treten. Massenhaft zeigten sieh sodann wieder Zellen, welehe 
einen sehmalen, eosingef~irbten, blassrothen, homogenen Proto- 
plasmasaum besassen und einen grossen Kern mit deutlieher 
Struktur beherbergten. An GrSsse iibertrafen sic entweder die 
erw~hnten k]einen Markzellen etwas oder waren gleich gross. 
Zellen, welehe einen allm~hlichen Uebergang yon den farblosen 
zu dieser Gruppe gebildet h~tten, konnte ich bei der yon mir 
angewandten F'~rbemethode nieht mit Sieherheit feststellen, 
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obwohl sich hie und da einmal ein ganz vereinzeltes Exemplar 
zeigte, dass einen noch feineren, ganz sehmalen, leicht rSthlieh 
gef/irbten homogenen Saum besass und die erste Stufe der Um- 
wandlung der farblosen i n  die kernhaltigen rothen Blutzellen 
darzustellen schien. Der fehlende sichere Naehweis dieser Ueber- 
gangsformen d~irfte aber, wie erw/~hnt, nur darin seinen 8rund 
haben, dass wir bis jetzt noch kein Verfahren kennen, geringe 
Spuren neu auftretenden H/tmoglobins innerhalb einer Zelle nach- 
zuweisen. Neben den zuletzt genannten Formen fanden sich 
weiter i n  grosser Menge solehe, deren Protoplasmasaum noeh 
breiter war, sieh/ intensiver mit Eosin f/~rbte und deren Kern 
kleiner, dunkler tingiert war und nur noch eine undeutliehe 
Kernstruktur erkennen liess. Diese Zellen waren meist etwas 
grSsser wie die folgenden, zu denen sie einen Uebergang zu 
bilden sehienen. Diese gleichfalls in ungeheurer Zahl vorhanden, 
waren etwa yon der GrSsse eines kernlosen rothen BlutkSrper- 
chens, waren mit Eosin so stark wie diese gef/~rbt und zeigten 
einen kleinen runden oder eingeschnfirten, tief dunkeln Kern, 
an dem keine Struktur mehr zu erkennen war. Sehliesslieh 
fanden sieh noeh reife, kernlose Erythrocyten in gewaltiger Menge. 

Der enorme Reichthum des Markes an diesen verschiedenen 
Zellarten bei unseren Versuchsthieren gegenfiber dem gleich- 
altriger gesunder Thiere spricht daffir, dass sie die Glieder einer 
Entwicklungskette darstellen, deren Endglied die reifen, kern- 
losen Erythrocyten sind. Allerdings zeigt diese Kette, wie er- 
w~hnt, noch eine Unterbreehung, die dutch ein Zwisehenglied 
bis jetzt noeh nieht mit Sisherheit fiberbrfickt ist. Es fehlt noch 
der sichere Nachweis und die Beobaehtung des Ueberganges der 
farblosen zu den mit den ersten Spuren yon H~moglobin be- 
ladenen Zellen, ein Mange], dessen Gr~inde oben angeffihrt wurden. 
Indessen muss ieh reich bei der massenhaften Neuproduktion 
aller drei Zellarten in dem lymphoiden Marke der Versuehs- 
thiere aus teleologischen Grfinden schon der Ansicht deter an- 
sehliessen, die eine ununterbrochene Entwicklung der farblosen 
zu den kernhaltigen rothen und reifen kernlosen Blutzellen an- 
nehmen. Aueh fiber den Umwandlungsvorgang der kernhaltigen 
in die kernlosen Erythrocyten war man bis vor Kurzem ira Un- 

19" 
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gewissen, Bekanntlieh behauptete zuerst KS l l i cke r l ) ,  class der 
Kern allmiihlich resorbiert werde, eine Ansicht, der sich Neu-  
m a n n  ~) und jiingst J s r a e l  und P a p p e n h e i m  3) angeschlossen 
haben, die aber weniger Anklang fand als die yon R ind f lo i s eh  4) 
vertretene Meinung, dass er arts seiner Zelle ausgestossen werde. 
Bizzozero~), Cohnheim6), R o l l e r  ~) u. A. schlossen sich ibm 
an. J s r a e l  und P a p p e n h e i m  aber konnten durch eine be- 
sondere F~trbemethode einen Uebergang yon stark tingierten 
Kernen zu Kernschatten feststellen u n d s o  ihre allm~iMiche De- 
generation und Resorption beweisen. E h r l i c h  ~) sprach sich 
fi'fiher ffir eine Kernausstossung bei den •ormoblasten und De- 
generation bei den Gigantoblasten aus. Wenn es rail" bei 
meiner Fi~rbungsmethode auch nieht mSglieh war, einen all- 
ms Schwund des Kernes direkt zu beobachten, so muss ieh 
reich doeh der Ansicht KS l l i ke r ' s ,  N e u m a n n ' s  und J s r a e l ' s  
anschliessen, da ieh freie, dunkel gefi~rbte Kerne nut hie und 
da einmal vereinzelt antraf. Bei der ungeheuren Zahl kern- 
haltiger und kernloser Erythrocyten, deren Neuentwicklung nach 
vielen Millionen z~hlte~ ist es nicht denkbar, dass die aus- 
gestossenen freien Kerne,  selbst wenn sie bald ihre Fiirbungs- 
fKhigkeit verl5ren~ nieht in gr5sserer Zahl gefunden wfirden. Ich 
glaube, dass es sich bei diesea um Kunstprodukte bei der Her- 
steltung meiner Pr~parate handelt, vielleicht trifft auch die 
Deutung J s r a e l ' s  fiir einige zu, dass die , f re ien  Kerne" de- 
generirte, ihres Protoplasmas verlustig gegangene Zellen seien, 
da ich hie und da an einzelnen noeh eine ~usserst sehmale, 
eosingefi~rbte Zone bemerken konnte. 

Diese in allen Pr~paraten zu erhebende Befunde unter- 
sehieden sich nun bei den Thieren mit und ohne Eisengaben 
insofern, als die Zahl der ihrer Ausreifung nahestehenden und 

t) K611iker. Zeitschr. f. rat. Medizin. 1846. --. Verhdlg. d. phys.- 
rood. Ges. z. Wfirzburg 1857. 

~) Neumann. Archly f. Hoilkunde 1869. 
3) Jsrael und Pappeuheim. Dieses hrchiv Bd. CXXXXIIt. 
4) Rindfleisch. Archly f. mikroskop. Anatomie 1880. 
5) Bizzozero. Dieses Archly. Bd. XCV. 
6) C0hnheim. Vorlesungen fiber allgem. Pathologie. 
v) Rollet. Hermanns Handbuch der Physiologie. 
~) Ehrlich. Berliner klin. Wochenschrift 1880 u. 1881. 
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ausgereiften Blutzellen bei den Fe-Thieren ein unverkennbar 
grSsserer war. Schon bei schwacher VergrSsserung konnte man 
an den DeckglasausstrichprSparaten erkennen, dass die eosin- 
gefiirbten Zellen bei den letzteren fiberwogen, und eine st~rkere 
VergrSsserung liess an der Thatsache keinen Zweifel, dass vor 
allem die ausgereiften, kernlosen Blutscheiben in der Ueberzahl 
waren. Wie bereits bemerkt~ zeigten sich diese VerhSltnisse in 
allen Ansstrichpri~paraten aus den verschiedensten Markparthien 
ebenso wie in den Schnittpriiparaten, sodass ein Zufall aus- 
geschlossen und die Annahme einer blossen HyperSmie, einer 
st~rkeren Ffillung der Blutgeff~sse nicht gestattet ist. 

Wie sind diese Befunde zu deuten, sind sie geeignet~ uns 
eine eindeutige Schlussfolgerung auf die Wirkung des gereichten 
Eisens ziehen zu lassen? 

Die Blutverluste, die bei den drei vorstehenden Versuchen 
in kurzer Zeit wieder in betr~chtlichem Maasse reparirt wurden, 
waren sehr grosse. 102,5, 121 und 56 pCt. der Gesammtblutmenge 
waren wieder zu ersetzen und wurden in relativ kurzer Zeit, in 
30, 19 und 9 Tagen in erheblichem Grade ~usgeglichen. Dass 
bei einer so enormen Zellenneubildung das oder die Organe, 
in denen sich dieser Process vollzieht, schon makroskopisCh durch 
ihre Hyperplasie in die Augen fallen muss~ liegt auf der Hand. 
Wie erw~hnt, fanden sich abet weder die Milz, noch die Lymph- 
drfisen in einem solchen Zustande, mochte man sie vergleichen 
mit den 0rganen normaler Thiere oder unter sich, d. h. bei 
den Thieren mit und ohne Eisenffitterung. Weder die Blut- 
verluste selbst noch die Fe-Gaben hatten also einen Einfiuss 
auf ihre Beschaffenheit. Diese Thatsache genfigte meines Er- 
achtens schon allein, um die Ansicht LSwits ,  dass sich auch 
diese Organe bei der B]utbildung in nennenswerther Weise be- 
teiligten, als i~rig zu widerlegen. 

Dagegen  zeigte  das Kn.ochenmark bis in die am 
m e i s t en  p e r i p h e r i s c h e n  The i le  eine so gewa l t ige  Zel l -  
p r o l i f e r a t i o n ,  dass an seiner  F u n k t i o n  als Blur-  
r egene ra to r  n icht  zu zwe i fe ln  ist. Dass es der 0rt ist, 
wo sowohl die Entstehung der Erythrocytenvorstufen als auch 
ihre Ausreifung vor sich geht, bewiesen die yon dem Blute der 
Arteria und Vena femoralis hergestellten Pr~iparate. Bei einer 
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so gewaltigen Zellenneubildung wie in diesen Versuchen, wo in 
kurzer Zeit unz/thlige Millionen neuer reifer Blutzellen in die 
Cirkulation eintreten, h~itte sich ein merk]icher Unterschied ia 
dem Blute der beiden Gef~sse zeigen m/issen, wenn die Elemente, 
aus denen sich die reifen Erythrocyten entwickeln, erst dem 
Knochenmarke zugef/ihrt w/irden, um hier ihren Ausreifungs- 
process durchzumachen, oder wenn unreife Vorstufen das Mark 
verlassen h~tten, um an einem anderen Orte sich zu kernlosen Blut- 
zellen heranzubilden. Da keine yon diesen beiden MSglichkeiten 
zutrifft, so ist bei der enormen Zahl von Zellen der verschiedensten 
Art innerhalb der KnochenmarkshShle erwiesen, dass sich an 
diesem Platze sowohl die Neubildung derErythrocyten vorstufen als 
auch ihre Ausreifung zu kernlosen reifen Blutk~irperchen vollzieht. 

Der durch die wiederholte Z/ihlung erwiesene grSssere Gehalt 
des circulierenden Blutes an rothen Blutscheiben bei den Fe- 
Thieren lgsst nun bei der Thatsache, dass das Knochenmark 
der Oft ihrer Entwicklung und Ausreifung ist, einen reieheren 
Gehalt desselben an ihnen erwarten und in der That liessen 
sich bei den Fe-Thieren die oben geschilderten Befunde erheben. 
In ffinf Parallelversuchen mit grSsseren Blutentziehungen, yon 
denen ich oben drei ausfiihrlieh mitgetheilt habe, zeigten sich 
jedesmal diese Verh~iltnisse. An 200 Deckglaspr~paraten und noch 
mehr Einzelschnitten wurden in diesen Versuchen hergestellt und alle 
ergaben den grSsseren Gehalt an reifen Blutzellen in allen Theilen 
des Markes bei den Thieren, denen Fe gegeben worden war. 

Ich hal te  es h i e rnach  f/Jr erwiesen,  class durch  die 
Eisengaben ein rascherer  und r e i c h l i c h e r e r  E l n t r i t t  
yon reifen B lu tze l l en  i nne rha lb  des Knochenmarkes  in 
die Ci rcu la t ion  he rvorge ru fen  wird. 

Sofort erhebt sich abet die weitere Frago: Ist dieser raschere 
und reichlichere Eintritt yon reifen Blutzel]en in die Circulation 
ermSglicht dutch eine gesteigerte Neubildung yon Zellen, die 
die u jener reifen darstellen oder durch eine blosse Be- 
schleunigung des Ausreifungsprocesses, ist die letztere hervor- 
gerufen dutch die grSssere Menge Fe, die zur Bildung yon Hi~- 
raoglobin zur Verftigung steht odor hat das medicamentSs ge- 
reichte Eisen gar nichts zu thun mit dem Eintritt yon Fe in 
alas H~moglobin-Molekiil ? 
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Dieser letztere Punkt findet seine Beantwortung durch die 
Beobaehtung der H~imoglobin-Zunahme bei den Parallel-Ver- 
suchsthieren und dutch die Untersuchung der als Fe-Depot 
dienenden Organe bei den Thieren ohne Eisenfiitterung. Wenn 
auch der Anstieg des HSmoglobins bei vier yon fiinf Parallel- 
Versuehen hinter dem der Erythroeytenzahl etwas zurfickblieb, 
so geschah dies doch gleiehmiissig bei den Thieren mit und 
ohne Fe, ein Beweis dafiir, class tier grSssere Vorrath des Me- 
talles im Kiirper nicht auch zu 2iner gesteigerten Neubildung 
yon Blutfarbstoff benutzt wurde. Mit der reichliehen, vorwiegend 
aus Grfinfutter, Bred und Milch bestehenden Nahrung wurde 
den Thieren so vie] Eisen zugefiihrt, dass selbst die Milz und 
Leber des Thieres ohne besondere Fe-Gaben trotz des starken 
Blutverlustes und des dadurch bedingten vermehrten Fe-Bedarfes 
zur Neubiidung yon Hi~moglobin n oeh einen deutlich naehweis- 
baren Eisengehalt zeigten 7 ein Zeiehen, class der KSrper noch 
nicht an Fe verarmt und deshalb in tier Lage war, noch mehr 
H~moglobin zu bilden. Wfirde die Hi~moglobin-Produetion ]edig- 
lich abhi~ngen yon dem Fe-Vorrath, so w~re nicht einzusehen, 
warum der blutarme Organismus nicht vor Allem ffir einea 
Wiederersatz dieses als Sauerstofftr~ger wiehtigsten Blutbestand- 
theiies gesorgt und durch eine compensatorische Vermehrung 
des Blutfal:bstoffgehaltes der einzelnen Blutzelle das Defizit aus- 
geglichen h~tte. Statt dessen blieb sein Wiederersatz hinter 
dem der Erythrocyten gleichm/issig bei beiden Thieren zurfick. 
In Uebereinstimmung damit stehen die Versuche yon tISuser- 
m a n n ' )  an Ratten, die bei Fe-armer Nahrung lange Zeit ge- 
halten wurden und yon denen die einen Eisenchlorid bekamen, 
Diese ]etzteren zeigten stets mehr Eisen im Organismus, aber 
nicht mehr H~moglobin im Blute, wie die ohne Fe-Gaben. 
Eger ~) konnte naeh Blutverlusten und Fe-armer Nahrung nut 
einen schlechten Wiederersatz des Blutes finden; wurden anor- 
ganische EisenprSparate gegeben, so wurde dieser Blutersatz be- 
schleunigt, am Besten ging derselbe aber yon Statten, ~enn 

2) tiiiusermann: Die Assimilation des Eisens. Zeitschr. f. physiolog. 
Chemic. XXXIII. S. 555. 

2) Eger: Ueber die Regeneration des Blutes u. s. w. Zeitsehr. f. klin. 
Medizin. f~d. XXXII. 
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neben Fe-reicher Nahrung Eisensalze verabreicht wurden. Aus 
a l l edem geht  hervor ,  class die W i r k u n g  des medica-  
raentSs ge re ich ten  Eisens n ichts  zu thun  hat  mit  einera 
E i n t r i t t  in das Hgmoglob in-Molekf i l ,  sondern  ledig- 
lich in ei nera Reize  bes teh t ,  in Folge dessen eta 
r a sche re r  und b e s c h l e u n i g t e r : E i n t r i t t  yon reifen Blut- 
zel len in die Ci rcu la t ion  s ta t t f inde t .  

Die Entscheidung der Frage aber, wodurch dies erraSglicht 
wird, ob durch das Metall eine Neuproduction v0n Zellen oder 
nut eine Beschleunigung des Ausreifungsprocesses hervorgerufen 
wird, soll durch die folgende Versuchsgruppe eruirt werden. 

III. 
Zur Beantwortung der Frage, ob der von dem Eisen aus- 

geiibte Reiz eine Zell-Neubi!dung oder eine Besehleunigung des 
Ausreifungsprocesses zur Folge habe,-stellte ich zunitehst eine 
Anzahl Versuche an, die aber zu keinem Resultate ffihrten. 

Ich injicirte verraittels einer feinen Spritze eine kleine 
Menge sehr verd~innten Eisenchlorids dnrch eine feine Bohr- 
5ffnung ira Femur in die Marksubstanz, doch war der Erfolg 
nut eine kleine lokale Blutung und eine ZerstSrung der in der 
N~he des Stichcanals liegenden Zellen. Auf die Injection ether 
kleinen Menge steriler physiologischer Kochsalz-LSsung, in der 
fein zerriebene Pulpa ether eisenrcichen Milz suspendirt war, 
ffihrte zu keinem Resultate. Die Ergebnisse einiger Versuche, 
die ich in der Weise anste]lte, dass ich eine Exarticulation 
eines Unterschenkels ira Kniegelenke vornahm, dann 1/~ngere 
Zeit dem Thiere Eisen gab und nun das Mark des anderen 
Unterschenke]s mit dem des exarticulirten verg]ich, ersehienen 
fair nicht einwandsfrei und nicht eindeutig. Denn in zwei 
F~llen war es fair nicht gelungen, trotz angelegten Gumrai- 
schlauchs ohne Blutverlust zu operiren, in einera anderen stellte 
sich Eiterung der Wunde ein, und in den iibrigen, in denen 
diese Versuchsfehler vermieden wurden, war nicht abzusehen, 
ob der Ausfall eines betritchtlichen Theiles Knochenraarks keinen 
Einfluss auf die Zell-Neubildung des fibrigen Markes hatte. 
Denn ieh rausste hierzu natfirlich junge Thiere nehraen, deren 
Unterschenkelraark noch nicht ganz in Fettraark /ibergegangen 
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war,  alas sich also noch in  hSherem Grade wie bei den i~lteren 

Thieren an der Blu tb i ldung betheil igte.  

]ch kehr te  deshalb wieder  dazu zurfick, Para l le lversuche  

anzustel len zwischen Thieren mi t  und ohn6 Eisengaben,  indem 

ich von der Annahme  ausging, dass, da das Metall  einen Reiz 

ausfibt,  dieser  auch bei gesunden Thieren mi t  geniigend grossen 

Dosen zu erreichen sei. 

Ieh  benufzte nu t  Thiere  von demselben Wurfe  und gleicher 

Entwiekelung,  die wieder  in ge t rena ten  St~l len bei gleichem 

F u t t e r  gehal ten wurden.  

I. Versuch .  

9 Wochen altos Kaninchen mit 4,980,000 rothen BlutkSrperchen und 
67 pCt. Hiimoglobin (nach v. F l o i s c h l  bestimmt). Bleibt ohne Fe. Nach 
42 Tagen werden 4,660,000 rotho BlutkSrperchen pr. cbmm mit 67 pCt. 
H~moglobin gezfihlt. 

b. Thier yon demselben Wurfe mit 5,!80,000 rothen BlutkSrperchen 
und 67 pCt. t]~imoglobin. Es erh~tlt 16 Tage lang zweimal 2,0 g Ferr. 
oxyd. solub. ~ 0,12 Fe tiiglich. Darnach werden 5,386,400 rothe BIut- 
kSrpercben gez~hlt. Nach weiteren 26 Tagen, w~hrend deren es zweimal 
10 g Ferr. oxyd. sacch, solub. ~ 0,6 Fo ~glich bokam, zeigto es 5~960,000 
rothe BlutkSrperchea im cbmm mit~70 pCt. H~moglobim 

Mithin hatto bei a keine Vermehrung der Erythrocyten stattgefunden, 
bei b war ihve Zahl um 780,000 pro cbmm gestiegen. Der H~imoglobin- 
Gehalt war nut ein wenig gewachsenr entsprechend der Erythrocyten-Zu- 
nahme, eine u des Hiimaglobin-Gehaltes des einzelnen Blut- 
kSrperchens war also nicht eingetreten. 

Makroskopisch zeigfe sich kein Untersehied zwischen dem ~Iarke d er 
beiden Versuchsthiere. Schnittpr~parate yon ihm aus verschiedenen Theilen 
der Extremit'~ten mit Eosin-t~motoxylin und Alaunkarmin gef~rbt ergaben 
bei dem Fe-Thiere einen hSheron Fettgehalt wie bei a, dessen Mark zellen- 
reichor war. Auch die Schnittpr~parate des Markes eines dritten Thieres 
desselben Wurfes und der gleichen Entwickelung, das bei demselben 
Futter ohne Fe gehalten worden war, zeigten weniger Fett wie bei dem 
Eisenthiere. An Deckglas-Pr~paraten dds Markes liess sich kein Unter- 
schied bezfiglich des zahlenm~ssigen Verh~ltnisses der einzelnen Zellen- 
arten zu einander constatiren. 

IL Versucb.  

a. 8 Wochen altes Thier, 600 g schwer, mit. 4,132,800 rothen Blut- 
k&'perchen~ und 65 pCt. H~moglobin (Fleischl) .  Es erh~tlt.kein Fe. Nach 
17 Tagen werdea 4~309fi00 rothe B]utkSrperchea mit 65 pCt. g~moglobin 
gez~ihlt. 
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b. 600 g schweres Thier desselben Wurfes. 4,640~000 rothe Blut- 
k5rperchen und 63 pCt. H~moglobin. Es erh~lt dreimal t~glieh 5,0 g Ferr. 
oxyd. sacch, solub. ~ 0,45 Fe. Naeh 17 Tagen 5,049,600 mit 66 pCt. 
H~moglobin. 

ttier war bei dem Thiere ohne Fe eine Vermehrung der Erythroe),ten 
um 176,000 pr. cbmm, bei dem Thiere mit Fe-Gaben eine solehe Yon 
409~600 pr. cbmm eingetreten. Der H~moglobin-Gehalt nahm auch hier 
nur wenig, entsprechend der gesteigerteu Erythroeytenzahl zu. 

Unmittelbar nach der TSdtung des Thieres kamen Stiicke aus gleichen 
5Iarkpartieen in F l e m m i n g ' s c h e s  Chrom-Osmium-Essigs~ure-Gemisch. 
Schon nach wenigen Stunden war das Stfick yon b sehr viel dunkler wie 
das yon a gef~rbt. Makroskopiseh erschien das frische Mark yon b etwas 
blasser, auf Schnitten enthielt es ~iel mehr Fettzellen wie bei a. Deck- 
glas-Pr~parate zeigten keinen ]~Iehrgehalt an Erythroeyten bei b gegen- 
fiber a. 

IIL V~rsuch. 

a. 1020 g schweres Kaninchen mit 5,060,000 rothen BlutkSrperchen 
and 70 pCt. g~moglobin (v. F l e i s c h l . )  Erhi~lt kein Fe. Nach 12 Tagen 
5,120~000 Erythrocyten pro cbmm mit 70 pCt. tt~moglobin. 

b. 1080 g schweres Thier desselben Wurfes mit 4~850,000 rothen 
BlutkSrperchen und 70 pCt. H~moglobin. Es erhgdt 5 Tage lang zweimal 
0,05~ dann 7 Tag e zweimal 0~15 Ferr. reduet. Naeh 12 Tagen 5,270~000 
mit 72 pCt. H~imoglobin. 

W~hrend also a eine Zunahme yon 20,000 rothen BlutkSrpcrchen pro 
cbmm aufwies, betrug sie bei b 419~600 pro ebmm. Die Hfimog]obin- 
Vermehrung "~erhielt sich wie in den vorhergehenden Versuehen. 

Das Mark yon b erseheint makroskopisch sehr ,;iel rSther wie das yon 
a. Beide Thiere haben nut wenig Fett im Marke. Es ist dies auffallend, 
da sie schon mehrere Monate alt sind und ist ,:ielleieht eine Eigenthiim- 
]ichkeit der sehr schmalen eng]isehen Race, der sie angehSrten. Schnitt- 
pr~parate zeigen bei dem Fe-Thiere fiberall einen sehr viel reicheren Ge- 
halt an Erythroeyten, desgleichen die Deckglas-Priiparate. 

IV. Ve r such .  

a. 500 g schweres Kaninchen mit 5~240~000 rothen BlutkSrperchen und 
73 pCt. H~moglobin (nach Gowers) .  Kein Fe. Nach 10 Tagen 5,270~000 
rothe BlutkSrperchen mit 71 pCt. tt~moglobin. 

b. 500 g. schweres Tier desselben Wurfes mit 4,%9~600 rothen Blut- 
kSrperchen und 67 pCt. Hiimoglobin. Es erh~ilt zweimal tiiglich 1~0 Ferr. 
oxyd. sacch. ~- 0,06 Fe 10 Tage lang. Darnach werden 4,726~400 rotbe 
BlutkSrperchen mit 69 pCt. H~moglobin festgestellt. 

Demnaeh hatte bei a eine Vermehrung um 30,000~ bei b elne solehe 
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um 436,800 pro cbmm stattgefunden. Der Blutfarbstoff der einzelnen 
Erythrocyten butte sich nicht vermehrt. 

Obwohl das Thier nur 0~06 Fe tiiglich erhalten hatte, zeigte sein Mark 
einen solchen Reichtum daran, wie bei anderen mit den grSssten Fe-Gaben, 
ein Beweis, dass auch schon yon kleineren Desert sehr viel im Darme re- 
sorbirt werden kann. 

Wie in den beiden ersten Versuchen dieser Gruppe zeigte auch hier 
das Mark in allen Theilen einen auffallend hSheren Fettgehalt bei dem 
Fe-Thiere. 

Analoge Parallelversuche wurden noeh sechs weitere an- 
gestellt und in vier yon diesen erwies sich das Mark der Thiere 
nach Fe-Fiitterung stets in allen Theilen fetthaltiger als d a s d e r  
anderen. Bei allen diesen Versuchen wurden kleine Markkegel 
in F lemming ' sche r  Fliissigkeit fixirt, ausgewaschen, in steigendem 
Alkohol geh~xtet, in Celloidin eingebettet und in dfinne Schnitte 
zerlegt. In sieben yon diesen zehn u zeigte sich schon 
naeh wenigen Stunden ein deutlicher Un~ersehied zwisehen dem 
Marke beider Thiere~ indem es nach Fe-Fiitterung durch die 
Osmiums~ure duukler gef~rbt wurde. W~hrend es bei den Fe- 
freien Thieren je naeh dem Fettgehalte einen hellgelben his 
dunkelgrauen Farbenton annahm, wurde es bei den entspreehen- 
den Fe-Thieren dunke]grau bis schwarz. Dementsprechend wiesen 
auch die sparer angefertigten Schnitte einen gr5ssereu Gehalt 
an schwarzgefi~rbten Fettzellen auf. Auch makroskopisch liess 
sich an den in Alkohol geh~rteten und in Alaunkarmin gef~rbten 
Schnitten sehon ein Unterschied erkennen, indem die Pr~parate 
yon den Fe-Thieren blasser roth erschienen; mikroskopiseh 
zeigten sie weniger Ze]len und mehr Fett. Nur zwei Mal in 
diesen zehn Versuchen, abgesehen yon dem oben mitgetheilten 
dritten, in welehem beide Thiere wenig Fett im Marke zeigten, 
war das Verh~ltniss ein umgekehrtes. Das eine Mal bei zwei 
jungen Thieren, die von demselben Wurfe anfangs gleiehes 
Gewicht zeigten. Das Thier ohne Fe nahm rasch an Gewicht 
zu und sein Mark enthielt viel Fett. Das audere dagegen, dem 
Liquor ferr. album, zwei Mal 3 cbcm t~iglich gegeben wurde, blieb 
im Wachsthum zurfick, schien krank und zeigte bei der Section 
eine massenhafte Cociidienentwickelung in der sehr grossen Leber. 
Sein Mark enthielt kein Fett, sondern erwies sich als vollkommen 
lymphoid. Eine Erkl/~rung hierffir ist in der yon mehreren 
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Autoren wie Ponf ick  '), Grohe 2), L i t t en  und Orth ~) gefundenen 
Thatsache gegeben, dass bei marantischen, kacheetisehen und 
ahnlichen Zust~nden verschiedenster Art das Mark einen lympho- 
iden Charakter annimmt. Die zweite Ausnahme betraf zwei 
Thiere, yon denen das eine si~bzehn Tage lang drei Mal 
t~iglieh :[,0 Ferr. oxyd. sacch, erhielt, das andere, dem kein Fe 
gegeben worden war~ enthielt aber in seinem Marke mehr Fett. 
Die Ziihlung der BlutkSrperehen in diesem Falle hatte aber er- 
geben, dass sie sich bei dem Fe-Thiere von 5229000 auf 5500000, 
bei dem Fe-freien Thiere dagegen yon 6180000 auf 6530000 
per ebmm vermehrt hatten. Diese Erythroeytenzahl war die 
hSehste, die ich bei s~mmtlichen Versuehsthieren gefunden hatte, 
und die betrgchtliche Zunahme wahrend des Versuchs auch ohne 
Fe beweist, dass das Mark dieses Thieres schon spoutan eine 
iibernormale Menge tother BlutkSrperchen produeirte. Hieraus 
wiirde sieh analog den anderen Versuchen der grSssere Fettgehalt 
dieses Thieres erkl~iren lassen, wenn wit auch hier wieder die 
Untersuchungen Neumanns  4) berfieksiehtigen, der uns fiber 
die Bedeutung des Fettmarkes mit folgenden Worten aufklg~rt: 
,,In Betreff dec Umwandlung des rothen Markes in gelbes Fett- 
mark~ welche wit als einen physiologisehen, im Laufe der Eat- 
wickelung des Skeletts eintretenden Yorgang kennen, wiirde sieh 
biernach in Anbetracht des oben hervorgehobenen Umstandes, 
class degenerative, auf einenZerfall hiaweisendeZust'~nde der Mark- 
zellen hierbei nicht zurBeobachtung kommen, ergeben, dassdieselbe 
abh~ingig ist yon einer mit der Ablagerung des Fettes im Marke 
gleichzeitig stattfindenden allm~ihlichen Emission der Markzellen 
in die Gefasse und deren Umwandlung zu farbigen Blutzellen2' 

Wenden wit diese Erkl~rung auf unsere in dieser Gruppe 
mitgetheilten Versuehe an, so ist es wahrscheinlieh, dass die bei 
den Fe-Thieren in gesteigertem Grade vor sich gehende Urn- 

1) P o n f i c k :  Ueber d. syrup. Erkrankungen d. Knochenmarkes bei inneren 
Krankheiten. Dieses Archiv Bd LVI. 

2) G-robe: Ueber das Verhalten des Knochenmarkes in vorschiedenen 
Krankheitszust'Snden. Berllner klin. Wochenschrift. 1889. 

3) L i t t e n  und O r t h  a. a. O. 
t) N e u m a n ~ :  Ueber die Bedeutuag des Kaochenmarkes ffir die Blat- 

bildul~g. Archiv ffir Heitkunde 1869. 
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bildung der Vorstufen der rothen Blutzellen zu reifen und ihr 
Austritt in die Blutbahn einen grSsseren Fettgehalt des Markes 
bedingt. Denn mi~ Ausnahme der drei erw/ihnten F/ille fund 
sich in allen Parallelversuehen mi~ tter Zunahme der Erythro- 
cyten ira circulierenden Blute der Fe-Thiere ein reiehlicherer 
Fettgehalt des Markes, sodass es den Anschein hat, als ob das 
5Ietall geradezu die Eigensehaft bes~sse, in~Folge seiner die 
Heranreifung der rothen Blutzellen befSrdernden und ihren Aus- 
tritt in die Blutbahn beschleunigenden Wirkung die Umwandlung 
des rothen in gelbes Mark zu f6rdern. Indessen mSchte ich 
diesen Satz nieht mit Bestimmtheit aussprechen, da ja geringe 
Schwankungen im Fettgehalte des Markes auch bei sonst gleich 
entwickelten Thieren desselben Wurfes vorkommen dfirften, tier 
Fettgehalt sieh bei meinen Versuchsthieren auch nieht immer 
entsprechend der grSsseren oder geringeren Vermehrung tier 
Erythrocyten im Btute verhielt und well es mir endlich seheint~ 
dass auch alas angewandte Eisenpr~parat yon einer gewissenBedeu- 
tung war. Ieh gab das Metall in Form des Eisenzuckers in Dosen 
yon 2--20 gr t@lich, nur in zwei F/illen Ferr. reduct, und 
Liq. ferr. alb. Es liegt deshalb die Vermuthung nahe, dass 
dieser Fettbildner einen Einfluss auf die Umwandlung des 
jugendlieh rothen in das gelbe Fettmark ausgeiibt haben kSnnte: 
der sich aber nat firlich nut insofern geltend gemacht habe~ 
kann, als durch ihn mehr Fett im Organismus producirt wurde, 
alas dann von den zelligen Elementen des Reticulums aufgenommen 
wurde. Und dies kann nut dann geschehen, wenn sich die mit 
den Markzellen erfiillten Maschen dieses Retieulums geleert 
haben, alas heisst, wenn dutch Ausreifung dieser Zellen zu rothen 
BlutkSrperchen und deren Uebertritt in das cireulirende Blut 
Platz geworden ist ffir alas sieh in den St~itzgewebszellen an- 
sammelnde Fett. Die Rolle desselben w/~re demnach hSchstens 
nut eine passive gewesen. Wie dam abet aueh sei, s ieher  
beweisen  unse re  Versuche ,  class alas Mark tier Th ie re  
mit  F e - F i i t t e r u n g  keinen ges t e ige r t en  Ze l l engeha l t  auf-  
weist ,  class also yon e iner  U e b e r p r o d u c t i o n  yon Mark- 
zel len keine Rede ist. Die W i r k u n g  des Meta l les  
b e s t e h t  daher  in e inem Reize,  der  e ine  besch leun ig te re  
He ran re i fung  van ro then  BIu tze l len  und dami t  ihren  
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r e i ch l i che ren  E in t r i t t  in die B l u t b a h n  im Gefolge hat. 
In Folge der auf diese Weise droheuden Verarmung des Markes 
an Parenehymzellen kann die ihm innewohnende Wachsthums- 
energie wieder neue Markuellen entstehen ]assen, ein Vorgang, 
der mir deshalb wahrscheinlich ist, well auch bei einer betr~cht- 
lichen Zunahme der circulirenden Erythrocyten die Verminderung 
des Ma~'kpareachyms an Ze]len nieht ~mmer ein~ sehr be- 
deutende ist. Doch h~tte man hierin nur einen secund~iren, 
indirekten Einfluss der Eisenwirkung zu erblicken. Wfirde das 
Metall selbst im Stande sein, neue Ze]len zu produciren, be- 
ziehungsweise durch seine Reizwirkung eine gesteigerte Zell- 
proliferation hervorzurufen~ so mfissten wit einem mehr lympho- 
iden Marke begegnen, einem Marke, das reicher an Zellen und 
'~rmer an Fett w~ire, da ffir dieses kein Platz in einem zellen- 
reichen Parenchym ist, gerade so, wie wir nach einem Blut- 
verluste je nach dem Regenerationsbedfirfnisse des Organismus 
das Fett des Markes verdr~ingt werden and an seine Stelle 
neue Jugendformen yon Erythrocyten treten sehen. Da aber 
unsere Versuehe das Gegentheil ergeben haben und fast stets 
ein fettreicheres und zellen~irmeres Mark bei den Fe-Thieren 
gefunden wurde, so ergiebt sich hieraus die eben genannte 
Wirkung des Metalls. Seine Rolle bei tier Regeneration des 
I~lutes nach Blutverlusten hat man sich daher so vorzustellen, 
dass in Folge des durch seinen Reiz hervorgerufenen besehleu- 
nigten Uebertrittes reifer Blutzellen in die Circulation wieder 
Platz gesehaffen wird innerhalb der Maschen des Reticulums. 
Hier entstehen aber immer wieder neue Jugendformen, da der 
in Folge des noeh nicht wieder ersetzten Blutverlustes an- 
dauernde Reiz das Knochenmark zur fortgesetzten Th~tigkeit 
anspornt und so beschleunigt das Metall, indirect neue Zellen 
procluzirend, den Wiederersatz des verloren gegangenen Blutes. 

Wie bereits erw'~hnt, wurden in dieser Versuchsgruppe 
Markstfiekehen auch in Flemming'scher Mischung fixirt, in 
Alkohol geh~rtet, in Celloidin eingebettet und 10 ,~ dicke Sehnitte 
aus ihnen hergestellt. Mit Saffranin gef~rbt ergaben sic sehr 
schSne Bilder, doch wurde mit ihnen ffir unsere Frage nieht 
mehr erreicht, als was auch die anderen Schnittpriiparate bereits 
gezeigt h~tten. 
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Die hiernach festgestellte Thatsache, dass das Eisen seine 
Wirkung auch bei gesunden, nicht an~mischen Thieren entfaltet, 
suchte ieh mir schtiesslieh noch durch eine etwas abge'~nderte 
u deutlicher vor Augen zu fiihren. 

Ich nahm ganz junge Thiere yon demselben Wurfe, drei Woehen alt, 
gab ihnen noch grSssere Desert Fe and tSdtete sic nach karzer Zeit. 

a. 225 gr. schweres Tbier bleibt ohne Fe. 
b. 225 gr schweres Thier desselben Wurfes erh~lt Ifinf Tage lang 

0,25 Ferr. redact. Am 5. Tage tritt Durchfall ein. 

Dar~uf wircl es durch Genicksehlag getSdtet. Das Mark yon a erscheint 
blassroth, das yon b hoehroth. W~hrend bei ersterem das Verh~ltniss der 
~arkzellen, kernbaItigen rothen und kernlosen rothen BlutkSrperchen ein 
ungef~hr gleiehes ist, wiegen bei b die letzteren bedeutend "cot. Auch hier 
zcigen Schnitte des Markes, dass dieser grSssere Reiehthum an Erythrocyten 
auf alle Theile desselben sieb erstreckt, dass sowohl die Blutbahnen als 
auch das eigentliche Parenehym reicher an ihnen ist. 

Derselbe Versuch wurde an zwei anderen Thieren desselben Wurfes, 
die 250 and 260 gr wogen, mit 0,I5 Ferr. redact, ausgeffihrt und zeigte 
dasselbe Resultat: auch bier enthielt das Mark des Fe-Thieres sehr reich- 
liche Erythrocyten. 

IV. 

Dnrch die bisher mitgetheilten Versuche ist es erwiesen, 
dass das Eisen in den gebr/iuehlichsten medieamentSsen Formen 
anorganischer Verbindungen in vorziiglicher Weise resorbirt 
wird und dass seine Wirkung in einem specifischen Reize auf 
dan blutbildende Organ, das Knochenmark, und nicht in seinem 
Eintritt in das H~mog]obinmolek(il besteht. Die Prs 
deren Resorbirbarkeit his jetzt geprfift warden, sind fo]gende: 
G a u l e  studirte sic an Eisenchlorid, Q u i n c k e  und H o c h h a u s  
an Carniferrin, Ferratin, Ferropeptonat und Ferr. hydric., H o n i g -  
m a n n  an Ferr. citric, und ich an Ferr. oxyd. sacch, solubile, 
Ferratin, Ferr. reduct, und Liquor ferri a lbumina t .  

Es eriibrigt somit nur noch zu priifen, ob den zahlreichen 
modernen Eisenpr/tparaten ein besonderer Vorzug zukommt, ob 
sic in noch ausgiebigerer Weise oder in einer anderen Form 
zur Aufnahme gelangen, entsprechend der yon ihren Erfindern 
oder Fabrikanten racist geriihmten Eigenschaft, dass sic ,,die 
besten aller bis jetzt bekannten Eisenpr~parate" seien. Vor Allem 
musste es interessiren, wie Sich in dieser Beziehung die so- 
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g e n a n n t e n  Blu t -  und  H ~ m o g l o b i n p r ~ p a r a t e  ve rh i e l t en ,  d e r e n  

E i sengeha l t  d e m  der  ande ren  gegenf iber  doch ein sehr  ge r inger  ist.  

Es kamen folgende Pr~parate zur Untersuehung: 

Ferratin S c h m i e d e b e r g .  
Eisenpeptonatessenz P iz  z al a. 
Manganeis enpcptonessenz Gude .  
Eisensomatose B e y e r  ~ Cie. 
Sanguinalpilten Kre  wel. 
tl~m albumin D a h m e n. 
g~mol K o b e r t .  
Hamoglobintabletten R a d l a u e r .  
gfimoglobinzeltchen P f e u f f e r .  
H~matogen I] o m m e l. 

1. Das yon S c h m i e d e b c r g  hergestellte Ferratin mit 6 pCt. Eisen- 
gehalt wurdc in Desert yon 0,5 gr = 0,03 Fe tfiglich gegeben. Nach 
8 Tagen zeigte das Knochenmark einen ziemlich reichen Gehalt an Fe- 
haltigea Zellen~ die diffus grfin gef~irbt und mit mehr oder weniger reich- 
lichen kleinen dunkelgrfinen KSrnchen erffillt waren. Die Milz gab eine 
sehr starke~ die Leber eine geringe Eisenreaction. - -  )Iit Schwefelammoninm 
giebt Ferratin direct eine starke Eisenreaction. 

2. Eiseupeptonatessenz P ' i zza la ,  eine 1-procentige L6sung yon pep- 
tonisirtem Eisen in destiltirtem Wasser mit indifferenten Zus~tzen, wurde 
in der Menge yon 7,5 cbcm ~ 0~075 Eisenpeptonat t~glieh ein Mal gegeben. 
~Nach 8 Tagen enthielt das Knochenmark sehr reichliche Fe-haltige Zellen, 
diffus grfin gef~rbt und mit ~ielen schwarzgriinen KSrnchen erffillt. ~Iilz 

sehr  starke, Leber geringe Eisenreaction. - -  Entgegen den Angaben der 
dem Prospeete beigeffigten Analyse~ dass dieses Pr~parat das Eisen in 
einer mit den gew6hnlichen Reagentien nieht nachweisbaren Form enthalte~ 
muss ich bemerken, dass ein geringer Zusatz yon (Ng~)2S direct zu der 
Essenz einen starken schwarz-grfinen Niederschlag giebt und selbst bei 
betr~chtlieher Verdfinnnng derselben noch eine starke 8chwefeleisenreactioa 
auftritt. 

3. ~Ianganeisenpeptonessenz Gud  e~ eine Verbindung dieser beide~ 
)Ietalle mit Pepton~ wurde zu 8 cbcm pro die gegeben. Knochenmark 
enthielt nach 8 Tagen reichliche, diffus gr~ine mit zuhlreichendunkeln KSru- 
chert erffiilte Fe-Zellen. Milz sehr starke, Leber schwaehe Eisenreaction. 
- -  Das Pr~parat giebt mit Schwefelammonium starke E[senreaetion. 

4. Eisensomatose v. B e y e r  u. Co., welehe 2 pC. Eisen in organiseher 
Verbindung enth~lt, wurde zu 3 g t~iglich ~ 0~06 Fe gegeben. Nach 8 
Tagen fanden sich sehr reichliche diffus griin gefiirbte, mit vielen schwarz- 
grfinen KSrnchen besetzte Zellen im Knochenmarke. h[ilz gab starke~ 
Leber geringe Eisenreaction. - -  Mit (Ntt~)2S giebt Eisensomatose direct 
eine starke Fe-Reaction. 
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5. Sanguinalpillen K r e w e l  werden nach den Angaben des Fa- 
brikanten direct aus Blut dutch ein eigenartiges Verfahren hergestellt und 
enthalten Eisen, Mangan sowie alle im Blute vorhandenen Mineralsatze in 
natfirlichem Zustande. Jede Pil]e sell die wirksamen Bestandtheile yon 
5 g  frischen Blutes enthalten. Es wurden T~glieh 3 Pillen, in Milch 
gelSst, gegeben. Nach 8 Tagen gab das Mark sehr starken Fe-Gehalt in 
Zellen, die diffus grfin gef~rbt waren und reichlich schwarz-grfine 
KSrnchen enthielten, aber auch reichlich solche ohne dieselben; Milz 
starken, Leber geringen Fe-Gehalt. - -  Die gel5sten Pillen gaben mit 
(N H ~) ~ S direct Eisenreaction. 

6. H~malbnmin D a h m e n  sell s~mmtliehe im Blute vorkommenden 
Eiweisssioffo und Salze genau in nat,]rlieher Proportion enthalten und 
zwar als saure Albuminate. Es sell identisch sein mit verdautem Blute 
und 1 g tt~malbumin soil diejenigen Bestandtheile enthalten, welehe in 
6 g frisehem gesundem B]ute vorkommsn. 8 Tage ]ang wurden 2,5 g 
t~glich verabreicht~ darnach enthielt das Knochenmark sehr reiehliche diffus 
grfine, mit sehwarzgrfinen K5rnchen besetzte Zellem Milz gab starke, 
Leber schwache Eisenreaction. - -  GelSst giebt es mit Sehwefelammonium 
direete Eisenreaetion. 

7. H~mol, ein yon K o b e r t  durch Einwirkung yon Zink auf Blur 
hergestelltes Metallparh~moglobin, aus dem das Zink wieder entfernt 
wurde. Enth~lt ca. 0,2 pCt. Fe. Es wurde in Dosen yon 2 g pro die ge- 
geben. Knoehenmark zeigte nach 8 Tagen reichliche Fe-haltige Zellen, 
die aber im ganzen weniger dunkelgrfine KSrneben enthie]tem Milz und 
Leber gaben starke Eisenreaction. - -  Mit (N H 4)~ S direete Fe-Reaction. 

8. H~moglobintabletten R a d l a u e r ~  enthalten p r o  Stfick 0,5 pCt. 
H~moglobineiseneiweiss und wurden zu 4 Stfick t~glieh gegeben. Naeh 
8 Tagen enthielt das Mark sehr reiehtiehe Fe-Zellen, doch war die Grfin- 
f~rbung der einzelnen eine weniger intensive und die dunkelgrfinen 
KSrnchen, obwohl aueh noch zahlreich vorhanden, waren im Oanzen nieht 
so massenhaft wie in den vorherigen Pr~paraten zu finden. Milz gab 
m~issig starke~ Leber schwaehe Fe-Reaetion. - -  GelSst geben sie mit 
(NH4)~S direct keine Fe-Reaetion, erst nach dem Koehen tritt eine 
grfinlich-schwarze Verf~rbung auf. 

9. H~moglobintabletten P f e u f f e r  enthalten pro Stfick 1 g H~moglobin. 
T~glieh 1 Stfiek in Milch gelSst, verabreieht. Nach 8 Tagen zeigte das 
Knoehenmark m~ssig viel eisenhaltige Zellen, die aber b]asser grfin aus- 
sahen und nur sehr sp~rlich mit dunkeln KSrnchen besetzt waren, meist 
fanden sic sieh fret yon diesen. Milz gab m~ssig starke, Leber keine 
Eisenreaction. - -  Mit (NH4)~S keine direete Eisenreaetion, erst beim 
Kochen grfinlieh-schwarze u 

10. tt~matogen t I o m m e l ,  besteht aus 70 pCt. ]~imoglobin, 20 pCt. 
Glycerin und 10 pCt. Malagawein. Es wurde zu i0 ebcm lmal t~glieh ge- 
geben, Nach 8 Tagen sehr reichlicher Gehalt des Knochenmarkes an Fe- 

Archly f. pathol. Anat. ~Bd. 160. ttft. 2. ~0 
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Zellen, die aber im Ganzen blasser grfin erschienen und weniger reichlich 
schwarz-grfine KSmchen enthielten, ~Iilz schwache, Leber keine Eisen- 
reaction. --  Mit (N H4) 2S tritt erst beim Kochen schwarz-grfine 
F~rbun~ auf. 

Ein anderes Thier erhielt 5 g II~imatogen 8 Tage lang, zeigte ira 
Knochenmark nur spgrliche blassgrfin gef~rbte Zellen mit wenig KSrnchen 
besetzt. Milz geringe, Leber keine Eisenreaction. Ein drittes Thier erhielt 
3 Tage 10 cbcm tt~matogen und zeigte nach dieser Zeit nut spi~rliche 
blassgrfine Zellen und wenig K6rnchen in ihnen, ~iilz geringe, Leber keine 
Eisenreaction. 

Es g e h t  aus  d i e s e n  V e r s u c h e n  h e r v o r ,  dass  die  ge- 
p r i i f t e n  and-eren E i s e n p r ~ p a r a t e  zwar  gut ,  a b e r  auch  
n i ch t  b e s s e r  als die g e w S h n l i c h e n  a n o r g a n i s c h e n  
E i s e n s a l z e  r e s o r b i r t  w e r d e n ,  dass auch bei ihnen das 
Netall yon Leukocyten aufgenommen wird, mit denen es sich 
zu Albuminaten verbindet, und dass es in diesen Transport- 
zellen im Blare kreisend in derselben Weise im Marke ange- 
troffen wird. Ein Unterschied zeigte sich nut bei den drei 
letztgenannten ttfimoglobinprgparaten. W/~hrend nach Gaben 
yon anorganisehen Fe-Salzen und den sieben ersten der vor- 
stehend verzeichneten Pr~paraten sich meist intensiv griin ge- 
fSrbte Leukocyten fanden, die mit 2 - -5  dunkelgrfinen KSrnchen 
erffillt waren, ersehienen nach Darreichung dieser HSmoglobin- 
priiparate in der Mehrzahl nut  solehe Zellen im Knochenmarke, 
die eine blassere Grfinf~rbung zeigten und nut  sp~rliche oder 
gar keine dunkelgrfinen KSrnehen enthielten. Hierin spricht 
sieh nicht ein qualitativer, sondern nur ein quantitativer Unter- 
schied der Eisenresorption aus, und es ist auch natfirlich, dass 
bei PrSparaten, deren Eisengehalt ein so geringer ist wie der 
des tIs nieht solche Mengen des Metalles zur Auf- 
nahme gelangen kSnnen wie bei den anderen. 

Als p r a k t i s c h e  S c h l u s s f o i g e r u n g  e r g i e b t  es s ich 
d a h e r ,  class es an s ich  e i n e r l e i  is t ,  w e l c h e s  P r S p a r a t  
m a n  v e r o r d n e t ,  v o r a u s g e s e t z t ,  dass e i n e  g e n f i g e n d e  
Menge E i s e n  in  ihm v o r h a n d e n  ist .  Dass gewisse Prii- 
parate besser vertragen werden wie andere, ist zweifellos, hat 
abet niehts zu thun mit der Frage ihrer ResorptionsfShigkeit 
und ihrer specifischen Wirkung auf das blutbildende Organ. 
Nur aus diesem Grunde hat es einen Sinn, einzelnen Pr/~paraten 
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den Vorzug zu geben, die sieh naeh der praktisehen Erfahrung als 
gut ,vertriiglich", das heisst, die Schleimhaut des Magens weniger 
reizend herausgestellt haben. Da wir abe r  un t e r  unseren  
o f f i c i n e l l e n  E i s e n m i t t e l n  solehe yon h i n r e i e h e n d e r  
Gfite besi tzen,  ha l t e  ieh die  A n w e n d u n g j e n e r  neuen 
und neus ten  Pr~iparate fiir iiberfl/issig, wenn man nicht 
ihren oft uaverh'/iltnissm~issig hohen Preis und ihre sehSne Ver- 
paekung als einen besonderen Vorzug ansleht. Sollte man aber 
aus irgend welehen Grfinden doeh za ihnen greifen, so miisste 
gefordert werden, dass ihr Gehalt an Eisen so genau angegeben 
wfirde, dass eine genaue Dosierung ermSglicht w~ire. Die 
Ve rwendung  der H ~ m o g l o b i n p r ~ p a r a t e  e r sehe in t  
nach  dem G e s a g t e n . a l s  e ine  i r r a t i o n e l l e  insofern ,  
als ihr  E i sengeha l t  nu r  ein ger inger  ist und man n u r  
mi t  grossen Dosen das e r r e i c h e n  kann ,  was k le ine  
Mengen  der anderen  zu le is ten  vermSgen.  Dass sie 
andererseits unter Umst~nden als eine sehr ]eich~ vertr~gliche 
Form der Fe-Darreichung ihre Verwendung finden kSnnen, soll 
nicht bestritten werden. Doch scheint auch hier die praktische 
Erfahrung das Richtige herausgefunden zu haben: dass sie 
n~mlich mehr eia Stomachicum, den Appetit anregendes and daher 
auch das Allgemeinbefinden hebendes Mittel darstellen, als dass 
sie die eclatante Wirkung zeigten, die andere Pr~iparate mit 
grSsserem EisengehaIte aufzuweisen haben. Auch der in ihnen 
gebotene Ersatz ffir das l~ahrungseiweiss ist bei seiner geringen 
Menge ein unverh~iltnissmgssig theuerer. 

V. 
Nach diesen Ergebnissen erhebt sich ffir uns die Frage: 

Stehen dieselben im Einklange mit den am Krankenbette ge- 
machten Erfahrungen? Denn es ist einleuchtend, dass Thier- 
versuche nur dann einen Anspruch erheben k5nnen, aufkl~rend 
in Fragen der menschlichen Pathologie zu wirken~ wenn sich 
ihre Resultate nicht in Widerspruch setzen mit den ffiglichen 
Beobachtungen am kranken Menschen, wenn sie der Kritik des 
Arztes in gleicher Weise standhalten wir cter des Experimen- 
r 

Ich glaube, dass meine Versuchsergebnisse diesen Auspr/ichen 
vollkommen geniigen. Sie zeigten, dass die therapeutische 

20* 
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Wirkung des Eisens lediglieh beruht auf einem specifischen 
Reize auf des blutbildende Organ, des Knoehenmark, dass diaser 
Raiz ein gesteigertes und basahleunigtes Haranraifen der Jugand- 
forman zu kerntosen rothen Blutzallen im Gefolge hat, dass das 
Eisen als sol&as und nioht iNend eina aomplicirte gerbindung 
diasen Effect harvorruft und dass es in allen gabr~uehliohen 
Forman mit Erfolg zur Anwendung komraan kann, da es in 
diesen zur Resorption gelangt. 

Betraahtan wir zuniiehst die klinisehen Erfahruugan be- 
zfiglich der baiden letztan Punkte, so war es jedem objeativ 
urthailandan Arzte "con jeher niaht zweifelhaft, dass wit in den 
gisanpr~paraten ainan therapeutischan Sehatz bes~ssen, dem nine 
geradazu specifisahe Wirkung aigen sei. Liess man siah aueh 
in seinen theoretisahen Erwggungen mehr odor weniger yon 
jenen Autoren leiten, die dam Eisen gar keine odor nur nine 
indirecte Wirkung zusahreiban wollten odor die sieh nut yon 
den organischen Eisenverbindungen einen Nutzen versprachen, 
so konnta doah des praktisahe Handaln dadurah nicht beeinflusst 
werden. Uebarall da, wo man erfahrungsgem~ss Eisanpr~parate 
mit Erfolg anwandte, varmochte kain anderes Mittal diesen den 
Rang streitig zu maehen. Wohl braahten theoretisehe Speeu- 
lationan bald diesas, bald jonas Eisenprgparat auf den Markt, 
wohl fanden sle auah alle ihre Empfehler und doah vermoahten 
sin das einfaahe Ferr. reduct, niaht zu vartreiben. Die Erkl~rung 
gaben unsare Untersuehungen: Sie alle warden vom Darmkanale 
rasorbirt, yon dem Blutstrome dam Knoehenmarke zugafiihrt, 
yon dem einfaehen Eisenroste bis zu dem Ferratin, abar aveder 
diesas noeh die andaren ,,organisahen" Verbindungen basser als 
die einfaahen anorganischen und das blosse Metall. Dass siah in 
der Praxis einzelna Priiparate wie Ferr. reduat und Fort. carbon. 
(als B laud ' sahe  Pillen) ainer besonderen Warthsohgtzung ar- 
fi'euen und dass as Pr~iparate giabt, welche niaht gut ver- 
tragen werdan, ist zweifellos, hat aber mit der Frage der Re- 
sorptionsf~higkeit und der speaifisehen Wirkung aller Fe-Mittel 
nichts zu thun. Diase nur durah die praktisehe Erfahrung fest- 
gestellte Thatsacha erkliirt sich daraus, dass alas Metall selbst 
sehon einen gewissen Reiz aufdie Magensableimhaut ausiibt und 
dass es krankhafta Zust~inde giebt, bei denen die Reizbarkait 
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durch besondere Eisenpdiparate noch erhfiht ist. N i k o l a u s  1) 
fand~ dass eine fibermSssige Magensaftsecretion dureh Fe-Gaben 
noch gesteigert wird, dass es aber bei normalen SiiureverhSltnissen 
gut vertragen wird und eine herabgesetzte HC1-Productiou sogar 
gfinstig beeinfiusst. Der Magen, der sieh bei der Resorption 
des Fe gal" nicht betheiligt, wie ich entgegen Hari  ~) mit Be- 
stimmtheit wenigstens fur nicht fiberm~issig grosse Dosen be- 
torten muss, verursacht in diesen F~illen die meisten Be- 
sehwerden, ein Beweis daffir, dass nicht die schwere Resorbir- 
barkeit des betreffenden Priiparates die Schuld daran tr~gt. 
Man soll daher immerhin solche ausw~hlen, welehe erfahrungs- 
gem'~ss gut ,,vertragen" werden, muss sich dabei aber bewusst 
bleiben, dass auch die anderen, seither als ,,schwer vertri~glich :~ 
bezeichneten, dieselben Dienste zu leisten im Stande sind. Das 
Entseheidende ffir ihre Wirksamkeit ist ihr Gehalt an Eisen. 

Wie stimmt aber die i~rztliche Beobachtung mit unseren 
Resultaten bezfiglich des specifischen Reizes des Eisens fiberein, 
wie erkl~rt sich seine fehlende Wirkung bei vielen Fs yon 
Blutarmuth, seine unverkennbaren Erfo]ge bei anderen F/illen 
yon AnSmie und seine fast unfehlbare Wirkung bei der Chlorose? 
Wir sahen, dass das Metall keine Neuproduktion yon Erythro- 
cyten resp. ihrer  Jugendformen hervorruft, sondern nur ein 
Stimulans fiir die physiologischer Weise vor sich gehende Blut- 
bildung darstellt. 

Fassen wir zun~ichst die grosse Gruppe tier als seeundiire 
An~mieen bezeichneten KrankheitszustSnde ins Auge, so stellen 
sie, wie schon ihr Name besagt, nut einen dutch andere primiire 
Schiidlichkeiten hervorgerufenen Folgezustand dar. Nicht um eine 
pl'im~ire Erkrankung des Blutes oder des blutbildenden Organes 
handelt es sich bei jenen AnSmieen, welehe sich im Gefolge 
der meisten chronischen Erkrankungen einstellen, sondern sie 
sind erst hervorgerufen dureh die mangelhafte ErnShrung, den 
fehlenden Appetit, die geringe Bewegung in freier Lnft, das 
Fieber u. s .w. Ebenso steht es bei einer Reihe anderer Krank- 
heiten~ bei denen wir h~iufig und in auffallender Weise sich Blut- 

~) Nikolaus: Ueber den Einfiuss des Eisens auf die ]gagensaftaus- 
scheidung. Wiener klinische Wochenschrift 1897. 

:) tiari, a. a..O. 
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armuth entwickeln sehen, so beider Nephritis, der Bleiintoxication, 
dem secunds Stadium der Syphilis u. s.w. Je naoh der Art ,  
dem Grade und der Dauer  der tier An/~mie zu Grunde  
l i egenden  3~oxe, scion es mange lha f t e  Ern/~hrung, im 
KSrper  sich anh~;ufende Toxine ,  schwere  S~f t eve r lu s t e  
u.X. werden  wir mit  E i senpr / ;pa ra ten  nichts  odor nur  
wenig  erre ichen.  Denn einmal kann das blutbildende Organ, 
das Knochenmark selbst so schwer in seiner Funktion gesch'~digt 
sein~ dass auoh die seine Th/;tigkeit anregende Wirkung des 
Eisens versagt, odor die an Zahl, H~moglobingehalt und Form 
normal in die Blutbahn geschickten Erythrocyten erleiden erst 
hier die krankhaften Ver/inderungen, die das Bild der Anemic 
ausmachen. 

Anders liegen die Verh/;ltnisse in einer zweiten Gruppe 
secund/;rer An'~mieeu, in den F'~llen yon Blutarmuth, die durch 
Blutverluste hervorgerufen sind. Wit sahen auch bei den dutch 
Aderl~sse an~misch gemachten Thiereu ohne Eisen das Knochen- 
mark an allen Stellen eine gewaltige regenerative Th/itigkeit 
entfalten, sodass es keinem Zweifel unterliegt, dass der Blut- 
verlust selbst, das Bedfirfnis des Organismus, die verloren ge- 
gangenen Sauerstofftr/;ger wieder rasch zu ersetzen, ein m~chtiges 
Stimulans ffir alas blutbildende Organ ist. Wit sahen aber auch 
an dem Knochenmarke selbst und durch wiederholte Z~ihlungen, 
dass sich dieser Process tier Regeneration schneller vollzieht bei 
den Thieren, denen zugleich Eisen gegeben wurde, und die 
Beobachtungen am Menschen stimmen mit diesen Versuchs- 
resultaten vollkommen fiberein. Schwere traumatische Blut- 
verluste werden oft in verh~tltnissm~ssig kurzer Zeit yon selbst 
ausgeglichen, befSrdert aber wird dieser Regenerationsprocess 
dutch Eisengaben. Das gesunde Knochenmark des im fibrigen 
auch gesunden KSrpers wirft dabei unz/;hlige reife Erythrocyten 
in die Circulation. War der Blutverlust ein sehr ausgiebiger 
find ist alas Bedfirfniss nach h~moglobinhaltigen Zellen ein sehr 
grosses, so werden auch vereinzelte kernhaltige, noch nicht aus- 
gereifte Blutzellen in der Hitze des Regenerationsvorganges mit in 
die Blutbahn geschleudert und aueh das einzelne BlutkSrperchen 
hat nicht genfigend Zeit, um seinen normalen Gehalt an I-I~imo- 
globin zu producieren bzw. in sich aufzunehmeu. Aus diesem 
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Grunde findet ~ueh meist ein rascherer Wiedorersatz der Blut- 
zellen als ihres normalen H~imoglobingehaltes statt. (Laaehe,  
Oppenhe imer ,  Liebe ' ) .  Wird aber die Ausreifung der Ery- 
throeyten und damit ihr Anstritt in die Circulation besehleunigt, 
so wird dadurch neuer Platz gemacht f/ir neu entstehende 
Jugendformen, zu deren Bildung das Mark durch den statt- 
gehabten, noch nicht wieder ganz ersetzten Blutverlust immer 
wieder angeregt wird. Auf  diese Weise t rggt  das Eisen 
dazu bei, B l u t v e r l u s t e  r ascher  auszug le iehen ,  e ine  Er- 
fahrung,  die wir t~ig]ieh am K r a n k e n b e t t e  machen  
kSnnen.  

WShrend aber in diesen F/illen die Rolle des Eisens nur 
die e iner  zwei ten  Hf i l f sk ra f t  i s t ,  den mgchtigsten Reiz 
ffir die Blutregeneration aber der Blutverlust selbst darstellt, 
und daher der Erfolg der Fe-Behandlung nur ein relativer ist, 
f e ie r t  sic ihre hSehsten  T r i u m p h e  bei e iner  Krank-  
heir, die wir den s o g e n a n n t e n  e s sen t i e l l en  AnSmieen  
zuz~hlen,  bei der Chlorose. Wie bereits mehrfaeh hervor- 
gehoben, konnte kein Praktiker daran zweifeln, dass demEisen, 
in weleher Form es aueh gereieht werden moehte, eine geradezu 
speeifisehe Wirkung bei diesem Krankheitsbilde zukomme. Diese 
unbestreitbare Wirksamkeit des Metalles aueh dureh das Thief- 
experiment zu beweisen, war nieht mSglieh, da wit nieht im 
Stande sind, diesen eigentiimliehen Krankheitszustand, dessen 
eharakteristisehes Symptom sein spontanes Auftreten ist, bei 
Thieren zu studieren. Denn aueh v. HSss l in  ~) erzeugte bei 
seinen Thieren dutch lunge Zeit gereiehte Fe-arme Nahrung ver- 
bunden mit wiederholten Aderl~ssen zwar eine Oligoeytgmie und 
OligoehromSmie, die dem Blutbefunde naeh grosse Aehnliehkeit 
mit der Chlorose batten, wobei abet das genannte aussehlag- 
gebende Merkmal, die spontane Entstehung fehlte. Ich gtaube 
aber, dass wit umgekehrt dutch die speeifisehe Wirkung des 
Eisens, die wit dureh eine andere u kennen 
gelernt haben, in der Lage sind, einen Einbliek in dieses, in 
seiner Entstehung und seinem Wesen noeh dunkeln Krankheits- 
bilde zu gewinnen. 

t) Laache, Oppenheimer, Liebe a. a. O. 
3) v. tt5sslin a. a. O. 



290 

Erinnern wir uns nochmals der Versuche der Gruppe III, 
in denen wir Knoehenmark- und Blutuntersachungen bei ganz 
gleich entwickelten Thieren mit und ohne Eisengaben vornahmen. 
Wit fanden, dass bei den Thieren mit reichlichem Gr~infutter, 
Milch und Bred, die eine vollkommen gen(igende Menge Fe mit der 
Nahrung a.ufnahmen, grSssere und l~.ngere Zeit fortgesetzte Eisen- 
gaben eine miissige Steigerung der Erythrocytenzahl im Gefolg e 
hat und dass dabei im Knochenmarke keine nachweisbare Neu- 
bildung von Zellen vor sich geht. Dabei nahm der HSmoglobin- 
gehalt nur wenig zu, entsprechend der wachsenden BlutkSrperchen- 
zahl. Da schliesslich bei den Parallelthieren ohne Fe ira Knochen- 
marke hie und da eine Fe-haltige Zelle zu finden war, Milz 
und Leber gleiehfalls Eisen enthielten, somit eine Fe-Armuth 
sicher auszuschliessen war, konnte die Wirkung nut in einem 
Reize bestehen, durch den eine beschleunigte und gesteigerte Her- 
anbildung reifer Erythrocyten zustande kam~ ein Ergebniss, das 
auch die Versuchsgruppe II sehon vermuthen liess. 

B e t r a e h t e n  wir  im H i n b ] i e k e  a u f d i e s e n  specif ischen,  
die phys io log i sehe  Th~ t igke i t  des K n o e h e n m a r k e s  
s t i m u l i e r e n d e n  Einf luss  des Meta l les  seine fas t  n[e 
f eh l sch lagende  Wirkung  bei der Chlorose,  so g laube  
ieh, dass wit ,  ohne uns auf  den Boden vager Hypo-  
thesen  zu begeben,  mit  Recht  den Sehluss  z iehen 
kSnnen ,  class das Wesen dieses e igenthf iml ichen Krank- 
he i t sb i ldes  in einer  Hypop las ie ,  e iner  k r a n k h a f t e n  
S e h w ~ c h e d e s K n o c h e n m a r k e s  bes teht .  DieseBehauptung 
wird ja solange eine solehe bteiben ~ his wir den anatomischen 
Beweis im Knoehenmarke Chlorotischer geliefert haben, bis wit 
auch im Parenchyme des Markes jene hs Ery- 
thl*ocyten yon den Formen, wie sie im cireulierenden Blute 
zu finden sind, feststellen kSnnen. Bis jetzt ist ein solcher 
Befund noch nieht erhoben worden, wohl aber nicht deshalb, 
weil er nicht zu erheben w~re, sondern well man noeh nicht 
mit den gentigenden Untersuehungsmethoden auf ihn gefahndet 
hat, vet aIl~m abet, weiI Section~n reiner ChIorosen nut selten 
vorkommen. Eine Reihe yon Krankheiten, an denen sie zu 
Grunde gehen kSnnen, hat, wie die oben erw~hnten Arbeiten 
verschiedener Autoren beweisen, an sieh schon einen Einfluss 
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auf die Beschaffenheit des Markes, sodass diese F/ille ausser 
Betracht bleiben rnfissen. Stirbt abet eine ,,Bleichsfiehtige" an 
ihrer ,,Chlorose", so haben wir das anatornische Bild der per- 
nieiSsen Angrnie yes uns. Makroskepisch in die Augen fallende 
Veranderungen des Knochenrnarkes Chlorotischer, die an anderen, 
flit unsere Sache indifferenten Krankheiten gestorben sind, 
brauchen aber auch noch nicht einmal vorhanden zu sein, da 
es sieh um einen hypoplastischen Zustand, urn eine herabgesetzte 
LeistungsfShigkeit handelt, bei d e r n u r  rninderwerthige Blut- 
zellen produciert werden und die nur die genaueste mikros- 
kopisehe Untersuchung irn anatornischen Bilde eruieren kann. 
Denn die rnakroskopisehe Beurtheilung des Markes bez~glieh 
seiner Zusammensetzurtg kann zu den grSssten Trugschliissen 
Veranlassung geben, wie schen Neurnann hervorgehoben hat 
und ich best~tigen kann. Der strikte anatomische Beweis liesse 
sich also nut dutch die genaueste rnikroskopische Untersuchung 
des Markes eines reinen Falles yon Chlorose liefern, his jetzt 
hatte ich abet hierzu keine Gelegenheit. 

Es muss deshalb der Beweis ex juvantibus, das heisst aus 
der specifischen Wirkung des Eisens auf das Knochenrnark 
gefiihrt werden. 

Unterstfitzt kann diese Beweisffihrung werden, wenn es dar- 
zuthun gelingt, dass alle anderen Theerien, welche das Wesen 
der Chlorose zu erkl/iren versuchen, mit tier specifisehen Wirkung 
des Metalles unvereinbar sind. 

Die schon Hippokrates bekannte, abet zuerst yon Jean  
V a r a n d a l  1) und Ft. Hof fmann  '~) beschriebene Krankheit ist 
seit diesen letzteren in einer fast un/ibersehbaren Menge yon 
Arbeiten der versehiedensten Richtungen behandelt worden. Sie 
ist bekanntlich vor allern characterisirt dutch eine Abnahme des 
H~imoglobingehaltes des Blutes, die in st~rkerem Maasse Platz 
zu greifen pflegt, wie die Verrninderung der Erythrecytenzahl. 
Diese kann sogar eine ann~hernd normale bleiben. Daneben 
treten Fermver~nderungen der einzelnen Blutscheiben auf, rneist 
eine durchsehnittliche Verkleinerung der blassrothen Blutkgrper- 

1) Jean Varandal: De morb. et affectione mnlierum. Montpellier 1620. 
~) Fr. Hoffmann: De genuina chlorosis indole, origine et curatione 

Emmerich 1731. 
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then, daneben aueh Poikilocyten und Makrocyten. Rieder  1) 
land auch kernhaltige Erythrocyten, Hammersch l ag  ~) ausser 
diesen Megaloblasten. v. Jaksch  3) konnte eiae Verminderung 
des Stickstoff- beziehungsweise des Eiweissgeh~Ites der rothen 
B]utkSrperchen constatiren. Die bekannten weiteren klinischen 
Erscheinungen wie allgemeine Bl~sse, leichte Ermfidbarkeit, 
Herzklopfen, Atemnoth, nervSse Reizbarkeit, Verdauungs- 
und Menstruationsanomalien, sowie das spontane Auftreten 
aller dieser Erscheinungen vervollst~ndigen das Krankheitsbild 
der Bleichsucht. Sie ist fast ausnahms]os eine Krankheit des 
weiblichen Geschlechtes und bef~illt dasselbe am h~ufigsten im 
Alter yon 14--20 Jahren. Dass die Heredit~t eine Rolle spielt~ 
ist nicht zu bezweifeln und aueh eine allgemeine, sich schon 
in der Kindheit geltend machende schwiichliche Constitution 
pr~disponirt zur fi'fiheren oder sp~teren Erkrankung. Doch 
bleiben auch h~iufig gut entwickelte Personen nicht yon ihr 
verschont. W u n d e r l i c h  4) will sie h'~ufiger bei Blondinen als 
bei Brfinetten gesehen haben, in den nSrdlichen Staaten Europas 
ist sie mehr verbreitet als in den sfidliehen. Unzweekm~ssige 
und ungesunde Lebensweise, unzureichende Nahrung, Mangel 
an guter Luft und Lieht begfinstigen den Ausbruch der Krank- 
heit~ doch finder sie sich ebenso in den Pal~sten der Reichen 
wie in den Hfitten der Armen, in den engen Strassen der Gross- 
stadt wie auf den Wiesen und Fe]dern des Landes. Geistige 
Ueberanstrengung, unnatfirliche Ueberreizung durch unpassende 
Lektfire, psychische Erregung, schwere Sorgen und Liebeskummer 
werden gleichfalls als urs~chliche Momente angegeben, Schwanger- 
schaft, Geburt und Lactation spielen nicht selten eine die 
Krankheit auslSsende Rolle und mit besonderem Nachdrucke 
hat man yon jeher StSrungen aller Art in der Menstruation in 
einen urs~chliehen Zusammenhang mit ihr gebracht. 

Alles dies ist aber nicht geeignet, uns einen Einbliek 
in alas Wesen der Krankheit zu verschaffen und  auch yon 

1) l~ieder: Atlas der klin. hIikroskopie des Blutes. Leipzig 1893. 
2) ttammersehlag: Wiener mediein. Presse 1894. 
s) v. Jaksch: Wiener medicin. Presse 1894 S. 148. 
~) Wunderlich: ttandbuch der Pathologie und Therapie. Bd. IV 1856. 



293 

den zahlreichen Theorieen, die zu ihrer Erkl~rung aufgestellt 
wurden, giebt keine eine befriedigende LSsung. 

Der anomale B]utbefund, der im u des ganzen 
Krankheitsbildes steht, legt ja den Gedankeu nahe, dass es sich um 
eine StSrung in derBlutbildung oder eine naehtr~gliehe Seh~digung 
der ursprfinglich gesunden Erythrocyten in der Circulation handele. 
Aber worin besteht diese StSrung und Sch'~idigung und wo ist ihr 
Sitz, sind sic das prim~ire Moment oder liegt eine secund~reAn~mie 
infolge einer der zahlreichen erwiihnten Sch~dliehkeiten vor? 
Aber alle diese machen sieh nur in einem Theile der F~ille 
geltend, in vielen tritt die Krankheit auf, ohne dass sich nut 
ein Anhaltspunkt ffir irgend eine Noxe finden liesse. Diese 
eigenthfimliche spontane Entwicklung wird man um so hiiufigel- 
eruiren kSnnen~ je kritischer man die Angaben der Patientinnen 
sichtet, so vor allem die Bedeutung der MenstruationsstSrungen 
auf ihr richtiges Maass zur[ickfiihrt, bei denen nieht selten Ur- 
saehe und Wirkung verwechselt werden. Wenn man anderer- 
seits aber auch in vielen Ffi]len nicht umhin kann, eine der 
erw~ihnten Sch~digungen, so besonders ungesunde Lebensweise 
als die Krankheit auslSsendes Moment anzuerkennen~ so erhebt 
sich wiederum die Frage, warum habeu wit dann nieht 
jenes Bild einfaeher seeund~irer An~mie vor uns~ wie sie uns 
sehlecht genShrte, in elenden Wohnungen hausende Individuen 
beiderlei Geschlechtes bieten~ warum dieses eigentfimliehe, wohl- 
characterisirte Kran]~heitsbild, warum werden fast ausnahms!os 
nur Frauen yon ibm befallen, wiihrend vielen jener S.eh~digungen 
aueh das m~nnliche Geschlecht und oft in viel hSherem Grade 
ausgesetzt ist. 

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden zahlreiche Hypo- 
thesen aufgestellt. 

Einzelne wie Beneke  1) glaubten, dass es sich um eineu 
vermehrten Untergang rother BlutkSrperehen handele. Er nimmt 
an, dass infolge der Entwicklung tier weiblichen Geschleehts, 
organe auf refiectorisehem Wege gewisse StSrungen der verdauen- 
den, der Nahrung aufsaugenden und der  das Aufgesogene ver- 
urbeitenden Organe auftr~ten. Es finale daher eine ungenfigende 
Aufsaugung, Verarbeitung und allzu reiehliehe Wiederabgabe yon 

1) B e n e k e :  Grundriss der Pathologie-des Stoffwechsels. 
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Eisen start, sodass es zu einer Verarmung des KSrpers an dem- 
selben komme. Zugleich tr'~te dutch ein vermehrtes Zugrunde- 
gehen rother Blutseheiben eine tI~imoglobinverarmung ein. 
Auch C l a r k ' )  glaubt an einen vermehrten H~moglobinzerfall, 
der dadureh zustande komme, dass infolge der gewShnlichen 
Stuhlverstopfung der Chlorotischen Ptomaine aus dem Darme 
zur Resorption gelangten, die dann ihren delet/iren Einfluss auf 
das Blut aus/ibten. Diese Theorie eines vermehrten Unter- 
ganges tother Blutzellen ist indessen durch H o p p e - S e y l e r ~ ) ,  
G a r r o d  ~) und von N o o r d e n  4) widerlegt, die in den Exereten 
Bleichsiichtiger keine Vermehrung, sondern oft sogar eine Ver- 
mindernng des Hydrobilirubins, des Derivades des rothen Blut- 
farbstoffes feststellen konnten. Zugleieh ergaben die Unter- 
suchungen yon L i p m a n n - W u l f S ) ,  dass der Stoffwechsel Chlo- 
rotischer keinen gesteigerten Eiweisszerfall aufweist. Die Er- 
kl/irung f[ir die Erfolge Clarks~ der die Bleiehsfichtigen ent- 
spreehend seiner Theorie mit Abffihrmitteln behandelte, ist in 
dem reichlichen Gehalte seines Laxans an Ferr. sulfur, zu 
finden. 

M a n a s s e i n  6) sprach zuerst die Ansicht aus, dass durch eine 
verminderte HC1-Sekretion des Magens ResorptionsstSrungen im 
Magen-Darmkanale zustande k'~men, als deren Folgen die Chlo- 
rose auftr~ite. Sp~ter sehloss sich Z a n d e r  7) dieser Hypothese 
an  and behauptete, durch Darreichung yon Salzsiiure die Krank- 
heit besser zu heilen wie mit Eisen, da dutch ihre mangelnde 
Production eine sehlechte Resorption des mit der  Nahrung zu- 
geffihrten Eisens bedingt werde. In ~hnlichem Sinne iiusserte 

1) Clark-Lancet 1887 cit nach v. Noorden. 
~) Hoppe-Seyler  cir. nach v. Noorden. 
3) Garrod: cir. nach v. Noorden. 
4) v. Noorden: A1tes and Neues fiber Pathologic und Therapie tier 

Chlorose. Berl. klia. Wochensehrift 1895. 
~) Lipmann-Wulf:  Ueber Eiweisszersetzung bei Chlorose. In 

v. Noordens Beitriigen zur Lehro veto Stoffweehsel. 1892. Heft I. 
G) Manassein: Ueber den Einfluss des Fiebers und der Anemic auf 

den ]~Iagensaft. Dieses Arch. Bd. LV. 1872. 
7) Zander: Zur Lehre yon der Aetiologie, Pathologic and Therap. der 

Chlorose. Dieses Arch. Bd. LXXXIV 188l. 
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sich Mordhors t ' ) ,  der die Beschwerden der Bleichsfichtigen bei 
Eisengebrauch auf das Fehlen der Salzs~ure des Magens zurfiek- 
f(ihrte. Diese Lehre yon der verminderten HC1-Production be- 
nutzte auch Bunge mit zur Begrfindung seiner bekannten Theorie, 
denn gerade bei Bleichsfichtigen gehSrten St5rungen der Ver- 
dauung, katarrhalische Zust/~nde der Magen- und Darmsehleim- 
haut, die abnorme Gi~hrungs- und Zersetzungsvorg~inge im Darm- 
kanale hervorriefen, zu den eonstantesten Symptomen. Gerade 
die Wirksamkeit der grossen Fe-Dosen schienen ihm die Richtig- 
keit seiner Anschauung, es handele sich um eine ,Massen- 
wirkung", zu beweisen. Auch die Zander 'sche Behandlungs- 
weise der Chlorose mit ~IC1 ]euchtet ihm besonders ein, da diese 
das normale Antiseptieum sei. 

Indessen sind auch diese Ansichten nicht aufrecht zu er- 
halten, denn schon v. Noorden ~) constatirte bei Kranken mit 
nahezu vol]st~ndig darniederliegender HC1-Production nur aus- 
nahmsweise eine gesteigerte Aethersehwefels~/ureausscheiduag: 
Ausserdem fand er bei Chlorose die Nahrungsresorption als 
eine vorziigliche und es ist nicht abzusehen, warum gerade die 
Resorption der Fe-haltigen Albumine gestSrt sein sollte. Aueh 
ieh2) land in dem Schlatter'schen Fa[le totaler Mugenexstirpation 
bei vollstitndig fehlender Salzs~ure eine sehr gute Ausniitzung 
der Nahrung und in einer 15t~gigen Versuehsreihe einen 
normalen Geha}t des Urins an Aetherschwefels//ure. Re the rs  ~) 
konnte bei Chlorotisehen nur eine normale, oft sogar eine ver- 
minderte Aetherschwefels~ureausscheidung im Urine nuehweisen, 
sodass yon gesteigerten F~iulnissvorgi~ngen im Darme nicht die 
Rede sein kann. Dazu ergaben die Untersuchungen MSrner ' s  5) 
dass Fe-Pr~parate F~/ulnissprocesse im Darm nicht herabzusetzen 
vermSgen. Sehliess!ich bewiesen noch zwei andel"e Autoren die 

~) Mordhorst. Zur Therapie der An~mie und Chlorose. Dissertation 
Kiel 1893. 

2) v. Noorden: Lehrbueh der Pathologic des Stoffwechsels 1893. S. 245. 
3) A. ttofmann, StoffwechseluntersuchungennachtotalerMagenresektion. 

Mfinehener medic. Woehenschrift 1898. Nr. 18. 
4) Rethers: Beitrfige zur Pathologie der Cblorose. Dissertation 

Berlin 1891. 
~) )[Srner: Zeitschr. f. physiologische Chemie XVIIL 1893. 
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Unrichtigkeit der Bunge'sehen Theorie. Wolte~'ing ~) konntc 
dutch Mangangabeu keine Vermehrung des Eisengehaltes im 
Organismus erzielen, obwohl sieh dieses NetaI1 mit den Sehwefel- 
alkalien des Darmes ebenso leicht verbindet wie das Eisen, ein 
Beweis daffir, dass die Wirkung des anorganisehen Fe nicht in 
einem Schutze des Nahrungseisens vor Zersetzung besteht. Zu 
demselben Sehlusse gelangte Warfr inge~) ,  der yon Mangan- 
darreichung bei Bleiehsiichtigen keine Erfolge sah. Riegel  ~) 
fand gerade bei der Chlorose h~iufig eine vermehrte HC1-Produc- 
tion und widersprieht auf Grund der Untersuchungen yon 
Grfine ~) und Osswald 5) der Theorie, welche in einer ver- 
minderten Salzs'~ureproduetion mit ihren Folgen die Ursaehe 
der Chlorose erbliekt. Auch mit dieser Hypothese ist die 
speeifische Wirkung des Eisens unvereinbar. 

Dasselbe gilt yon der Ansehauung Rosenbach's6),  der die 
Chlorose fiir eine Constitutionskrankheit mit Verringerung der 
Absonderung der wichtigs~en Verdauungss~fte hi~lt. Gegen alle 
diese Hypothesen, die in St5rungen der Verdauungstbs 
die Ursaehen der Bleichsucht erblicken, li~sst sich der Einwand 
erheben, dass sie Ursache und Wirkung verwechseln, und dass 
ihr Auftreten das prim~re, VerdauungsstSrungen aber erst das 
secundi~re Leiden darstellen. Neben diesen, die er durch das 
Corset und seinen Druek auf die Abdominalorgane hervor- 
gerufen glaubt, kommt auch die aus demselben Grunde er- 
schwerte Athmung nach seiner Ansieht ffir die Entstehung der 
Chlorose in Betracht. Dutch die behinderte Ausdehnung der Lunge 
gelangte weniger Sauerstoff in das tr~ge circulierende Blut, das 
Hi~moglobin gehe infolge dessen theilweise zu Grunde, und ver- 
liere auch wiederum durch die verminderte W~rmeproduction 
in den Lungen, die dutch die verringerte Sauerstoffaufnahme 
zustande komme, einen Theil seiner Fi~higl~eit, O aufzunehmen. 

1) Woltering: Zeitschr. f. physiologische Chemie. XXI. 1895. 
~) Warfringe: Cir. nach Schmidt's Jahrbiicher 1898. S. 260. 
3) Riegel: Zeitschr. f. klin. Medicin. Bd. XtI. 
3) Grfine: Zur Lehre des Ulcus ~entriculi und dessen Beziehungen 

zur Chlorose, Dissertation, Giessen 1890. 
-~) Osswald, Mfinchener medic. Wochensehrift 1894. 
~) Rosenbaeh. Ueber die Entstehung und hygienische Behandlung 

der Bleichsucht. 
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Abgesehen davon, dass es zahlreiche F/ille giebt, bei denen yon 
einer die Athmung oder die Th/itigkeit tier Verdauungsorgane 
wesentlich beeintr~chtigenden Einengung des Brustkorbes nicht die 
Rede sein kann, 1/isst sich aueh bier wieder nieht einsehen, wie 
die unbestrittene Wirkung des Eisens mit dieser Theorie in Ein- 
klang zu bringen w/ire, blieht dutch Weglassen der Corsets, 
sondern dureh Eisendarreichung, kr/iftige Nahrung und gesunde 
Lebensweise heilen wit die Bleiehsueht. 

Eine weitere Hypothese, die die Chlorose als eine Neurose 
auffasst, wurde yon M e i n e r t ' )  aufgestellt. Dieser Autor fund 
in den meisten F/~llen yon Bleichsucht einen Tiefstand des Magens, 
hervorgerufen durch den Druck der Leber, die infolge festen 
Sehnfirens und des unzweckm/issigen Corsets den Magen naeh 
abw~rts dr'~nge. Dutch diesen Tiefstand der kleinen Curvatur 
wiirden zahlreiche Nervengefleehte, die veto Plexus solaris zu ihr 
zSgen, gezerrt und hierdureh nervSse StSrungen hervorgerufen, 
die er fiir alas Hauptsymptom der Krankheit neben dem anomalen 
Blutbefunde h/~lt. Er will sogar eine Chlorose, die sich nut 
durch nervSse Besehwerden geltend macht, ohne einen -krank- 
haften Blutbefund anerkannt wissen. Es ]iegt auf der Hand, 
class er mit diesen Schliissen den Boden klinischer Erfahrung 
verl/~sst und Krankheiten zusammenwirft, die nur ein gemein- 
sames Symptom aufzuweisen haben. Denn eine nervSse Er- 
krankung mit normalem Blutbefunde ist eben keine Chlorose. 
Die Meinert'sche Ansicht wurde auch yon vielen Seiten be- 
k~mpft, so von Eichhorst2),  Br i iggemann 3) u. A. Aueh ira 
Liehte unserer Versuehsergebnisse betraehtet ist sie unhaltbar. 
Denn wie Eisengaben eine durch Tiefstand des Magens und 
Zerrung yon ~ervengeflechten hervorgerufene Krankheit heilen 
sollen, ist nicht einzusehen. Und warum sollte nicht aueh bei 
dem m/innliehen Gesehlechte, das gar nicht so selteu an enter- 
optischen Besehwerden teidet, eine Chlorose zur Entwieklung 
l~ommen? 

1) M e i n e r t .  Zur Aetiologie der Chlorose 1893. Dresden. - -  Deutsche 
medizin. Wochenschrift 1893. 

~) E i c h h o r s t :  E u l e n b u r g s  Realencyklop~die. Bd. IV. S. 531. lII. Aufl. 
~) B r f i g g e m a n n :  Ueber den Tiefstand des Magens bei Chlorose. Dis- 

sertation Bonn. 1895. 
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Auch Murri  ~) fasst die Chlorose als eine Neurose anf und 
erblickt ihren Ursprung in der GenitalsphSre, die sehon yon 
Alters her als mit der Bleichsucht in enger Beziehung stehend 
betrachtet wurde. Yon hier aus sollen auf reflektorischem Wege 
durch Erregung der Vasomotoren Anomalien in tier Blutver- 
teilung und Blutstromsgesehwindigkeit hervorgerufen werden~ 
die sich besonders in der KSrperperipherie geltend mache, und 
hierdurch wiirde ein gesteigerter Zerfall yon rothen BlutkSrper- 
chen bedingt. Ein solch vermehrter Zerfall finder aber nach 
den angefiihrt~en Untersuchungen nicht start. 

v. HSsslin ~) versuehte, die Entstehung der Bleichsueht auf 
occulte, im Magen-Darmkanal vor sich gehende eapill~re 
Blutungen zur~ckzuffihren~ und glaubte sie dem entsprechend 
zu der Gruppe der secund~iren AnSmien z~hlen zu miissen. Er 
bestritt auch, dass die Blutbefunde etwas charakteristisehes 
h~itten und betonte ihre Uebereinstimmung mit denen der ge- 
wShnliehen An~mien. Unter 67 F~llen yon Chlorose land er 
25 real den H~matin- und Eisengehalt des Kotes vermehrt. 
Schon der geringe Procentsatz der F~ille, die er fiir seine An- 
sieht ins Feld f/ihren kann, macht dieselbe unwahrseheinlich. 
Es ist vielmehr naheliegend~ class seine Befunde dureh die yon 
Riegel s) mitgetheilten Beziehungen zwisehen Chlorose und Ulcus 
ventrieu]i erk]~rt werden und dass die Verhgltnisse so liegen, 
class infolge tier Bleichsucht die Magenschleimhaut weniger 
widerstandsfShig wird und kleinere Verletzungen derselben 
schwerer zur Heilung'-kommen, besonders da sich zugleich 
hSufig Hyperaeidit~t vorfindet. Das auf diese Weise entstehende 
Ulcus giebt dann den Grund ffir die relativ h~ufigen, wenn auch 
oeculten Magenb]utungen ab. Dazu kommt, dass der Blutbefund 
sich in der That meist von dem einfacher An~imie unterscheidet~ 
und class die heilsame Wirkung des Eisens als Styptieum, wie 
v. HSsslin glaubt, wenig plausibel erseheint, ja direc~ aus- 
geschlossen ist, wenn man die Erfolge der subeutanen Eisen- 
injectionen beriieksiehtigt. Das so gereichte Fe wird erst durch 

~) Murri: Pathoggnie de la chlorose. Sere. mddicale 1894. 
z) v. HSsslin: Ueber tt~matin- und Eisen-Ausscheidung bei Chlorose. 

]gfinch. reed. Wochenschr. 1890. 
s) Riegel~ a. a. O. 
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das Colon wieder ausgeschieden, kommt also mit den Stellen, 
an denen v. HSsslin die Blutungen vermuthet, gar nicht in 
Berfihrung. 

Gleichfulls dutch kleine Magen- und Darmblutungen glaubt 
B1. Jones I) die Bleichsucht veranlass~, doch denkt er sich die 
Entstehung dieser gastrointestinalen H/~morrhagieen wieder auf 
eine besondere Weise. Zur Zeit der Menstruation treten 
Oef/isserweiterungen im Bereiche der Sexualorgane auf. Durch 
besondere Veranlassungen k~ime es auch im Gebiete des Bauch- 
sympathicus zu Hyperi~mieen und bei hinzutretenden geringffigigen 
Schiidigungen zu Blutungen auf der Magen- und Darm- 
schleimhaut. 

Wurf r inge  ~) glaubt, dass bei der Chlorose ein Protoplasma- 
gift in den KSrper gelange, da sie epidemisch auftreten kSnne und 
in einzelnen Jahren bedeutende Schwankungen gezeigt habe. 
Auch Cldment 3) h~lt die Bleichsucht ffir eine Infectionskrank- 
heir und erblickt den Beweis hierffir in der Milzschwellung~ die 
er bei ihr gefunden hat. v. Noorden 4) h~ilt, ~hnlich wie 
I m m e r m a n n ,  die Chlorose fiir begriindet in einer functionellen 
Schw~che der blutbildenden 0rgane, will abet als ~chte Chlorosen 
nur die BlutbildungsstSrungen betrachten, die yon den weib- 
lichen GeschIechtsorganen her, vor allem in der Entwicklungs- 
periode ausgelSst werden. 

Einen auffallenden anatomisehen Befund theilto bekanntlich 
Virchow s) mit, nachdem Rok i t ansky  6) und v. B a m b e r g e r  7) 
schon ~ihnliches erw~ihnt batten. Er fund bei Sectionen Chloro- 
fischer h~iufig eine congenitale Anomalie des Gefiissappurates, die 

i) B1. J o n e s ,  Preliminary report on the causes of chlorosis. Brit. 
med. jourm 1893. 

~) W a r f r i n g e ,  a. a. O. 
3) C l e m e n t :  ttypertrophie de la rate dans la ehlorose. Aead. de m~d. 

1894. 
4) v. N o o r d e n :  Die Bleichsucht. N o t h n a g e l ~ s  Handbuch, VIII. Bd. 
5) V i r c h o w :  Ueber die Chlorose und die damit zusammenhiingendeu 

Anomalien am Gef~ssapparate. Beitriige der Gesellschaft ffir Ge- 
burtsh/ilfe in Berlin. 1879. 1. 

s) R o k i t a n s k y :  I]andbueh d. patholog. Anatomie 1846 u. Lehrbuch 
der patholog. Ana~omie. 1856. 

7) v. B a m b e r g e r :  Lehrbuch der Krankheiten des Herzens. 
Archly f. pathol. Anat. Bd. 160. HfI;. 2. 51 
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sich vorwiegend in einer ungew~ihnlichen Kleinheit des Durch- 
messers der Aorta und der grSsseren arteriellen Blutbahnen aus- 
sprach. Dazu gese]lte sich eine alle Theile der Gef'gsswandung be- 
treffende Diinne, sodass hierdurch das Bild der Waehsthumhemmung, 
tier Hypoplasie noch mehr zum Ausdrucke kam. Dazu kamen 
noeh Anomalieen im Abgange grSsserer Gefiissstg.mme, Ver- 
fettungen der Intima und Media der Gef/~sswand und, besonders 
in schweren F~llen von Chlorose auch eine Hypoplasie des 
Genitalapparates, der sich haupts/ichlich an den Ovarieen zeigte. 
Diese wichtige und interessante Thatsache kann an ihrer Be- 
dentung nichts verlieren dutch die Angaben Fr~nkels, tier sie 
nieht immer land und durch den zweife]los richtigen Einwand, 
dass dieser Befund nicht die Regel darstelle. Sie b i l d e t  
"r eine Ergg.nzung me ine r  oben angef f ih r ten  
A n s c h a u u n g  yon dem Wesen  tier Chlorose ,  indem sie 
zeigt ,  class diese Krankhe i t  n ieh t  nur in e i n e r  Hypo-  
p las ie  des b l u t b i ] d e n d e n  Organs,  des K n o c h e n m a r k e s  
bes teh t ,  sonde rn  dass sieh diese H y p o p l a s i e  aueh auf  
die b lu t f / ih renden  Thei le ,  das Gef / t sssys tem,  ja  sogar  
auf  den G e s e h l e e h t s a p p a r a t  e r s t r e c k e n  kann.  Diese 
Hypoplasie ist nicht gleich zu setzen den anderen, erst seeund~r 
auftretenden Erseheinungen einer verminderter Leistungsf~higkeit 
der Organe Bleichsfichtiger, wie dem Tiefstand des Magens, 
Neigung desselben zu Ulcuserkrankung u. s. w., sondern sic ist 
das Wesen, das primate Moment der Chlorose. 

Es ist einleuchtend, wie je nach dem Grade und der Ver- 
breitung dieser Anomalie nur alas Knoehenmark allein oder aueh 
das funktionell in naher Beziehung zu ihm stehende Gefiiss- 
System und se]bst andere Organe yon ihr befallen sein k5nnen, 
wie sie zum Ausdrucke kommen kann in einer nur voriiber- 
gehenden Leistungsunf~higkeit des blutbildenden Apparates bis 
zu einer sieh das ganze Leben hindurch zeigenden Minder- 
wertigkeit dieser und anderer Organe. 

Der leichteste Grad der Chlorose, der sich aueh kliniseh 
als solcher darstellt und am h~ufigsten zur Beobaehtung kommt, 
ist demnaeh deljenige, wo sieh alas Krankheitsbi!d zur Zeit der 
Pubertitt entwickelt und auf eine Eisenkur in Verbindung mit 
gesundheitsgem~sser, roborirender Lebensweise zur Heilung ge- 
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langt. Hier  rnacht sich die Schwgche des b lu tb i l denden  
Organes  nur  zu e ine r  Zei t  ge l tend ,  wo sieh in ihrn selbst  
die grSssten Urnwandlungen  vol lzogen haben ,  zugle ich 
abe t  auch besondere  Le i s tungen  yon ihrn ve r l ang t  
werden.  B e k a n n t l i c h  f~llt  in diese J a h r e  der Ab- 
schluss  der Urnwandlung des k ind l i chen  ro then  ) [arkes  
in das Fe t t rna rk  des E rwachsenen ,  andere r se i t s  abet  
gehen zu de r se lben  Zei t  irn gesarnmten Organisrnus 
eine Reihe so m~ic'htiger Ve rande rung en  tier Waehs- 
thums-  und Ern~hrungs -Verh~ l tn i s se ,  die w i r u n t e r  dern 
Begr i f fe  der Puber t /~ t sen twiek lung  zusarnmenfassen,  
vor s ieh,  dass es begre i f l i ch  e r sche in t ,  wie gerade  j e t z t  
ein Organ,  an das so grosse Anfo rde rungen  ges te l l t  
werden ,  vor[ ibergehend den Dienst  versagen  kann ' ) .  
Seine Leistungsf'Xhigkeit erlahmt rnehr oder weniger und an Stelle 
der seither yon ihrn gelieferten wohlausgebildeten Erythrocyten von 
normaler Form und H/irnoglobingehalt wirft es rninderwerthige 
Gebilde in die Circulation. Meist ist es eine H/~moglobinverarmung 
der einzelnen Blutzelle, die den auffallendsten Befund darstellt, 
doch zeigt sieh neben dieser Oligochrorn'grnie auch gewShnlich eine 
Oligocytamie. W~rde die Verarrnung des Organismus an Eisen, 
urn die sich imrner wieder die Ansiehten drehten, die Ursache 
der H~rnoglobinverrninderung der einze]nen Blutscheibe sein, 
e ine  Verrnuthung, die bei der vorzfiglichen Resorbirbarkeit des 
Nahrungseisens und der irn Beginne der Bleichsucht oft un- 
gestSrten Verdauungsth/~tigkeit a priori rnehr wie unwahrschein- 
lich war, so liesse sich daraus noch nicht absehen, warurn sieh 
auch stets andere, hierrnit nicht ira Zusarnrnenhange stehende 
Ver/inderungen an ihnen zeigen. Duncan  ~) fand zuerst eine 
Verrninderung des specifischen Gewichtes, v. J aksch  3) gerade 
bei der Chlorose rnehr wie bei den secund~ren An/~mieen eine 
tterabsetzung des Eiweissgehaltes der rothen Blutzellen, Befunde, 

~) Ich glaube mich der v. Noorden ' s chen  Annahme des Ausfalles einer 
,internen Secretion" ohne einen zwingenden Grund nicht anschliessen 
zu sollen. 

~) Dun  can,  Beitrage zur Pathologie und Therapie derChlorose. Sitzungs- 
berichte der kaiserl. Akademie der Wissenscbaften. 1867. 

a) v. J a k s c h ,  a. a. 0. 

21" 
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die sich noch durch den verminderten tt~moglobingehalt er- 
kl~ren lassen. Dagegen kann man auf diesen nicht ihre kaum 
jema]s fehlenden Formver~inderungen zurfickfiihren. Fast stets 
finden sigh im Blute Chlorotischer Formen~ die in ihrer GrSsse 
hinter der Norm zur~ickbleiben, in schweren FSllen nimmt ihre 
Zahl zu, es treten Poikilocyten, ja sogar kernhaltige Blutzellen 
auf. Dieses A]]es zusammengenommen weist mit Bestimmtheit 
darauf hin, dass es sich um eine Wachsthumshemmung infolge 
einer verminderter Energie des blutbildenden Apparates handelt 
und die specifisohe, diese verminderte Leistungsfiihigkeit an- 
spornende Wirkung des Eisens macht sich deshalb in fast allen 
FSllen mit Erfolg geltend. Nicht der vermehrte Vorrath des 
Organismus an Fe, dessen es zur Hs nut mini- 
maler Mengen bedarf, sondern der yon ihm ausgefibte Reiz ist 
es, der jetzt gesunde, in Form und HSmoglobingehalt normale Blut- 
ze]len zur Entwicklung kommen l~sst. Die Bedenken Krehl ' s ' )  
gegen die Annahme eines Reizes sind nicht stichhaltig. Er kann 
sigh dieser Auffassung nicht anschliessen, da er nicht einsieht, 
warum das auorganische resorbirte Eisen, das doch aueh als 
organische Eisenverbindung kreise, besser wirken solle als das 
mit der Nahrung zugefiihrte. Wie ich aber zeigte, findet sieh 
dieses Nahrungseisen selbst bei Fe-reichem Gr[infutter nut in 
ganz vereinzelt blass-grfinen Zellen in minimaler Menge in der 
Circulation und im Knochenmarke, w~hrend die gesteigerte Zu- 
fuhr des Metalles, mit der natfirlich erst dieser Reiz verknfipft 
ist, das Puncture saliens der ganzen Frage ist. Schon v. Nie-  
m e y e r  betonte die Darreichung grosser Eisengaben als den 
Schwerpunkt tier Chlorosebehandlung. Dutch eine Reizwirkung 
auf das blutbildende Organ wtirde sich auch der Erfolg einer 
Behandlungsmethode der Bleiehsucht erkl~ren, fiber die mir 
zwar persSnliche Erfahrungen mangeln, die aber nach den Mit- 
theilungen der betreffenden Autoren eines Versuches werth sind , 
die Anwendung der AderlSsse bei Bleiehsfichtigen. Zuerst yon 
Dyes empfoh]en, wurden sie sparer von Wilhelmi2) ,  Scholz 3) 

1) Krehl, a. a. O. 
2) Wilhelmi. Bleiehsucht und Aderlass. Gfistrow 1890. 
3) Scholz. Die Behandlung der Bleichsucht mit Sehwitzb~dern und 

Aderl~ssen. Leipzig 1890. 
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und S c h u b e r t ' )  mit Erfolg ausgeffihrt. W~hrend die beiden 
ersten keine Erkl~rungen flit dieWirksamkeit derBlutentziehungert 
versuchten, glaubte S cholz eine solche darin finden zu kSnnen, 
class er die Bleichsucht als eine Plethora auffasste und durch 
eine Entlastung des Gefgsssystems den krankhaften Zustand be- 
seitigte. Durch Schwitzen und Luxantien suehten sie den Ein- 
fluss des Ader]asses noch zu verst~rken. Die Unklarheit fiber 
die Wirkungsweise dieser Methode und die bei den Aerzten 
sowohl als aueh vor Allem bei den Laien vorhandene natiirliche 
Scheu, einer blutarmen Person noeh mehr dieses k5stlichen Stoffes 
zu entziehen, mag wohl hauptsgchlich daran Schu]d gewesen 
sein, dass sie bis jetzt keine verbreitetere Anwendung gefunden 
hat. Aus den oben geschilderten Versuchen aber geht hervor, 
dass der Blutverlust selbst ein m~chtiger Ansporn f~ir die 
Th~tigkeit des Knochenmarkes ist und es erscheint das Princip 
dieser Behandlungsweise deshalb als ein vollkommen riehtiges. 
Andere r se i t s  sp r i eh t  abe t  der Erfolg dieser  Behand-  
l u n g s m e t h o d e  ffir me ine  Ans ich t  yon dem Wesen tier 
Chlorose:  des in se iner  L e i s t u n g s f ~ h i g k e i t  e r l ahmte  
K n o c h e n m a r k  beda r f  eines Reizes ,  eines Anspornes ,  
urn seine ibm i n n e w o h n e n d e ,  aber  d a r n i e d e r l i e g e n d e  
Energie  w i e d e r  zu er langen und die B l u t en t z i ehung  
is t  ein h e r v o r r a g e n d e s  Re i zmi t t e l  fiir die Th~t igke i t  
des Markes. 

Ist die mangelhafte Leistungsfahigkeit des blutbildenden 
Organs nieht nur eine vorfibergehende, eine nur zur Zeit der 
gesteigerten Anforderungen w~hrend tier Pubert~tsentwicklung 
sich geltend maehende, handelt es sieh mit anderen Worten 
um schwerere F~lle yon Bleichsucht, so tritt das Krankheitsbild 
schon im kindlichen Alter auf oder, was h~tufiger der Fall ist, 
k0mmt es imm~r und immer wieder zu Recidiven des einmal 
zur Pubert~tszeit ausgebrochenen Leidens. In diesen F~llen, wo 
aueh die tteredit~t eine Rolle spielt, lessen sieh dana auch jene 
Virehow'schen Befunde erheben und treffen nicht selten die 
Worte Immermann ' s  zu, dass ,,dem Habitus unverkennbar der 
Stempel der Dfirftigkeit aufgepr~gt" ist. Mit der jeweiligen 

1) Schubert. Die Behandlung der Bleichsueht mit Aderlassen und 
Schwitzbitdern. Wiener medicin. Wochenschrift 1891. 
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Darreichung von Eisen sGhwinden die krankhaften Symptome 
mehr oder weniger, vor allem tritt eine Besserung des Blut- 
befundes ein, aber diese dauert nur einige Zeit, fiber kurz oder 
lang tritt selbst bei der gesiindesten Lebensweise wieder eine 
Versehlimmerung ein, sobald die Wirkung des Stimulans, des 
Eisens vorbei i s t .  Warum Schwangersehaft, Woehenbett und 
Lactation gerade in diesen F'~llen einen besonders ungfinstigen 
Einfluss ausiiben kSnnen, liegt auf der Hand, und aueh die anderen, 
oft angesehuldigten gtiologisehen Momente k6nnen als schw~ehende 
Faktoren sehr wohl yon Bedeutung werden, ohne dies abet in 
alien F'//lten sein zu mfissen. 

Als die schwersten Formen sind endlich diejenigen Fiille zu 
betrachten, in denen keine Behandlung zum Ziele fiihrt und die 
ihr ganzes Leben hindurch unter wechselnder Besserung und 
VerSchlimmerung mit dem Leiden zu k//mpfen haben. Hier hat 
die Sehwi/che des blutbildenden Organes einen solehen Grad m'- 
reicht, dass sie keine noeh so gesunde Lebensweise und keine 
Fe-Priiparate zu heben vermag und aueh die anderen Organe 
zeigen die Entwickelungs-Hemmung, die Vir the  w beschrieben 
hat. Hier kann zuweilen die Anwendung des Arsens noeh eine 
voriibergehende Besserung erzielen, das in pharmako-dynamiseher 
Hinsicht dem Eisen nahe steht. 

So kSnnen wir  d e n  Einf luss  des Eisens  auf  die 
B lu tb i l dung  mit  dem k le ine r  Mengen Phosphor s  auf  
das K n o e h e n w a e h s t u m  1) ve rg le iehen ,  und suehen wir 
n~eh e inem Analogon ffir die H y p o p l a s i e  des Knoehen-  
markes ,  e inem Zus tande ,  der sich in e iner  spon tan  
a u f t r e t e n d e n  , q u a l i t a t i v e n  und q u a n t i t a t i v e n V e r ~ n d e -  
rung der, spee i f i schen  P rodue t e  dieses Organes mani-  
fes t i r t ,  mSehte i eh  die als A z o o s p e r m i e  b e z e i e h n e t e  
k r a n k h a f t e  Th/~tigkeit der m~nnl iehen  Gesehlech ts -  
drfisen anf i ih ren ,  bei der  alle oder nur  ein Thei l  der 
p rodue i r t en  Samenfi~den abges to rbene  I n d i v i d u e n  s ind 
und auf deren Bedeutung ffir die Pathologie der Zeugung be- 
senders yon Kehrer  ~) aufmerksam gemaeht wurde. 

t) W e g n e r ,  dieses Archly 1872. Bd. XV. 
~) K e h r e r :  Beitr~ge zur klinischea und experimentellen Gyngkologie. 

IV. Bd. Giessen 1879. 
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VI. 
Fassen wir zum Schlusse nochmals die Ergebnisse unserer 

Untersuchungen in Kiirze zusammen: Alles Eisen, dner le i ' in  
welcher Form es gereicht wird, sei es das reine Metall odor 
Ferratin, kommt im Duodenum zur Aufnahme, u m  dann in 
Transportzellen mit einem EiweisskSrper verbunden im Blare 
zn kreisen. In dieser Form hat es keine toxische Wirkung und 
kann in reichlieher Menge ausser in :den bekannten Depots, 
Milz und Leber, haupts~chlich im Knoehenmarke nachgewiesen 
werden. Hier sind diese eisenbeladenen Zellen in Folge des 
verlangsamten Blutstromes sowohl im Markparenehym als auch 
in den weiten netzfSrmigen Blutbahnen zwisehen ihm in grosset 
Menge vorhanden. Nur dieses Organ zeigt naeh Blutverlusten eine 
entsprechende regenerative Th~tigkeit, die sich in einer m~chtigen 
Hyperplasie seines Parenchyms ausspricht. Der Wiederersatz der 
rothen BlutkSrperehen ist bei Thieren mit Eisenf/itterung ein 
rascherer, auch der Gehalt des Knochenmarks in allen seinen 
Theilen an ihnen nach Fe-Gaben ein 'reiehlicherer, w~hrend 
Milz- und Lymphdrfisen keinen Untersohied zeigen. Auch ohno 
Blutverluste l~sst sich dutch Eisendarreichung eine m~ssige 
Steigerung der BlutkSrperehenzahl im eirculirenden Blute her- 
vorrufen, wobei das Knochenmark keine grSssere Zellen-Neu- 
bildung, sondern meist einen reieheren Fettgehalt aufweist. 
Der Wieder-Ersatz des tt/~moglobins bleibt hinter dem der Ery- 
throcytenzahi etwas zurfick, entspricht abet bei Thieren sowohl 
mit als auch ohne Eisengaben stets nut dora der BlutkSrperchen, 
sodass eine Mehrproduction yen Blutfarbstoff dutch Verwendung 
des Metalles nicht statthaft. Hieraus  e rg ieb t  sich, class 
dem Metal le  als solchem eine die phys io logische  Th~tig- 
ke i t  des K n o c h e n m a r k s  s t imul i r ende~ :d ie  H e r a n r e i f u n g  
der in ihr  p roduc i r t en  J u g e n d f o r m e n  zu ke rn losen ,  in 
die Ci rcu la t ion  e i n t r e t e n d e n  E r y t h r o c y t e n  beschleuni -  
gende W i r k u n g  zukommt.  

Aus derUntersuehung mehrerer anderer Eisen- und H'~moglobin- 
Pr/~parate ergiebt es sich, dass auch ihr Eisen in gleicher Weise an 
Zellen gebunden im Organismus nachweisbar ist, bei den eisen- 
reicheren in grSsseren, bei denH/~moglobin-Pr~paraten in geringerer 
Menge. Die e r s t e r en  sind deshalb me i s t  fiberflfissig 
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die le tz teren i r ra t ionel l ,  da es bei der Eisenwirkung 
nur auf die Menge des resorbir ten Metal]es ankommt. 

Aus dieser specifischen, die physiologische Th~tigkeit des 
Knochenmarkes stimu]irenden Wirkung des Eisens l~sst sich ein 
Einblick in das Wesen der Chlorose gewinnen, bei der es fast 
einen unfehlbaren Erfolg aufzuweisen hat. Hiern~ch besteht 
diese Krankhei t  mit der grSssten Wahrsche in l ichke i t  
in einer nur zur Pubert~tszei t  auf t re tenden,  vorfiber- 
gehenden, verminder ten  Leistungsfi~higkeit, oder einer 
angeborenen,  sich das ganze Leben hindurch mehr 
oder weniger bemerkbar  machenden Hypoplasie des 
b lu tb i ldenden Organes, des Knochenmarkes,  die sich in 
schweren Fi~llen vereinigt  mit der yon Virchow be- 
schr iebenen Hypoplasie der b lut f i ihrenden Theile ,  
selbst des-Geschlechtsapparates.  Diese Schw~che des 
b lutbi ldenden 0rganes ~ussert  sich in der Product ion  
minderwerthiger~ an Form und Hs 
krankhaf t  ver~nderter  Ery throcy tem W~hrend alle anderen 
Theorien vom Wesen der Bleichsucht mit der specifischen Wirkung 
des Eisens unvereinbar sind, findet diese auch eine Unterstfitzung 
in den Erfolgen von Aderl~ssen bei Chlorose, die gleichfalls 
einen Reiz auf das blutbildende Knochenmark darstellen. 


