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Abschwichungstag des Markes Resultate

2 M. Nr. 1 (von 24 Stunden)|Tot nach 7 Tagen an der Wut
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Versuch 7: 15 Mirz 1906. Zwei schwarze, sub cute mit Strallen-
virus geimpite Ratien werden 15 Tage lang mit 2 cem Emulsion von
frischem Virus vom dritten Tage, im ganzen mit 30 cem, immunisiert.

Resultat: Die Tiere bleiben am Leben.

Versuch 8: 16. Marz 1906. Zwei schwarze, mit Strafenvirus,
sub cute, inokulierte Ratten werden 15 Tage hindurch mit 2 cem téglich,
also im ganzen mit 30 cem Emulsion von fixem Virus, vom vierten Tage
immunisiert.

Resultat: Die Tiere bieiben am Leben.

SchluBbfolgerung:

Aus den zahlreichen, an 71 Nagetieren (42 weillen Ratten,
9 schwarzen Ratten und 20 weillen Miusen) vorgenommenen
Versuchen ergibt sich, daf das fixe Virus auns dem Pasteur-
schen Institute zu Sassari. vom dritten Tage, selbst den empfind-
lichsten Tieren (wie dies die Nagetiere sind) subkutan ein-
gespritzt, sich stets dem auf subkutanem Wege eingespritzten
fixen Virus gegeniiber als jeglicher Virulenz entbehrend zeigte.
Samtliche Tiere iberlebten.

XIX.
Untersuchungen iiber hiimatogene Siderosis der
Leber, ein Beitrag zur Arnoldschen Granula-
lehre. :

(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut zu Heidelberg.)
Von '
Gabriel Gambaroff.
(Hierzn Taf, 1X.)

Seit der Arbeit von Breschet sind iiber die Pigmentfrage
und die damit eng verbundene Theorie der Himatolyse zahl-
reiche und bedeutungsvolle Untersuchungen erschienen. Es
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wurden durch diese unsere Kenntnisse iiber diese Vorginge
wesentlich gefordert; andererseits bleiben noch viele Einzel-
heiten iibrig, welehe einer Aufklarung bediirfen, so insbeson-
dere die Natur des Himatoiding und Himosiderins, sowie
thre Abstainmung und gegenseitige Beziehung, Desgleichen
hat die Rolle, welche die Granula bei der Pigmenthildung
spielen, die ihr gebithrende Beachtung bisher nicht gefunden.
Dieser Gegenstand soll in der nachfolgenden Arbeit haupt-
sdchlich erdrtert werden. '

Es ist nicht meine Aufgabe und nicht meine Absicht,
auf die Lehre von der Struktur des Protoplasmas einzugehen,
vielmehr muB ich mich darauf beschrinken, einige die Granula-
lebre betreffenden Punkte hervorzuheben. — Wie bekannt, falt
Altmann') die Zellgranula als Elementarorganismen auf und
bezeichnet sie als Bioblasten. Sie sollen die morphologische
Einheit aller organischen Materie darstellen, von welcher alle
biologischen Erwigungen in letzter Instanz anszugehen haben.
— Arnold betrachtet dagegen die Granula als Strukturbestand-
teile der Zellen (Mikrosomen, Plasmosomen), in welchen be-
deutungsvolle Vorgfinge des Stoffwechsels — Assimilation,
Synthese und Sekretion — sich abspielen.

Bevor ich zur Darstellung meiner eigenen Befunde iiber-
gehe, will ieh von den bis jetzt vorliegenden Tatsachen, welche
der Arnoldschen Plasmosomen-Granulalehre zugrunde liegen,
inshesondere diejenigen hervorheben, welche auf die in den
nachfolgenden Zeilen zu behandelnden Fragen in Beziehung
stehen.

Die Methoden, welche von Arnold beim Studium der
Granulabilder angewendet wurden, sind aufierordentlich mannig-
faltig, die Zahl der Untersuchungen und das Tatsachenmaterial
sehr groB. Alle aufzuzihlen — das wiirde zu weit fithren. Eine
kurze Ubersicht geniigt schon, um sich davon zu iiberzeugen.

Die hauptsichlichsten Methoden sind folgende:

1. Vitale Injektionen gesiitligter Losungen von Neutralrot, Methylen-
blaw, Indigokarmin, Lithionkarmin ete. in das Unterhautzellengewebe
von Tieren.

Y Altmann, Die Elementarorganismen und ihre Beziehung zu der
Zelle. Leipzig 1890. (Nach Hertwigs Allgem. Biologie 1906.)
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2. Supravitale Fiarbung (Behandlung der Schnitte von frisch getdteten
Tieren mit Neutralrot, Methylenblau).

3. Versuche mit Holunder- Plittchen und Anwendung von Farb-
stoffen auf die in diese eingewanderten Zellen innerhalb der Lymph-
sicke und in der feuchten Kammer (Sdurefuchsin, Rubin, DBordeaux,
Phloxinrot, Eosin, Nigrosin, Jodgriin, Methylgriin, Safranin, Bismarck-
braun, Cyanin, Neutralrot, Methylenblau, Biondis Dreifarbengemisch etc.).

4, Darstellung der Granula mittels Isolierung der einzelnen Zellen-
hestandteile (Jodkalilosungen efe.).

5. Einfiihrung von Eisen in geloster und ungeldster Form in Frosch-
lymphsiicke und das Knochenmark der Kaninchen (exogene Siderosis).

6. Studium der Granula bei endogener Siderosis (im Gefolge von
Blutungen, Hamatolyse ete.).

Untersucht wurden die verschiedensten Zellformen: Leukocyten, ver-
schiedene Epithelien der Driisen, Bindegewebskorper, Muskelfasern, Ganglien-
zellen ete. Ebenso mannigfach waren die Konservierungsmethoden. Durch
all diese Methoden und in allen genannten Zellarten gelang es.Arnold,
Granula zur Darstellung zu bringen. Dabei hat sich die Tatsache heraus-
gestellt, daB in vielen Fillen die Granula durch Zwischenfiiden miteinander
verbundene, geriist- und netzformige Figuren bilden. Ferner konnten
Ubergangsformen der gefirbten in nicht geférbte, und von groBeren zu
kleineren Granula beobachtet werden. Héchst interessant war die Tat-
sache, daf all diese Granulabilder bei der Anwendung der verschiedensten
Methoden und bei den verschiedensten Zellarten, was Anordnung, GroBe,
gegenseitige Lagerung und Beziehung der Granula anbelangt, eine voll-
stindige Ubereinstimmung zeigten. An einigen dieser Objekte war es
mdglich, die einzelnen Phasen der Tinktion und einen wiederholten Wechsel
dieser Erscheinungen unmittelbar unter dem Mikroskop zu verfolgen und
nachzuweisen, daB an Zellen, welche gefirbte Korner enthielten, moch
Funktionsduferungen -— Form- und Ortsverinderungen, Wimperbewegungen,
Kontraktionen usw — wahrzunehmen sind.l) Dies alles hat Arnold
zur Uberzeugung gefiihrt, dafi die Granula umgewandelte Plasmosomen
seien und als wichtige Strukturbestandteile des Zellprotoplasmas an-
gesehen werden miissen. Weitere Untersuchungen haben ergeben, daf
viele Granula bei Anwendung gleicher Farbstoffiosungen und auch unter
sonst gleichen Bedingungen verschieden gefirbt werden. Daraus wurde
der SchluB gezogen, daB dieser Farbenwechsel auf ,Verschiedenheiten
der physikalischen oder chemischen Eigenschaften, beziehungsweise beider
beruht.2) Auf die Frage, ob ,vitale Farbung® der Granula wirklich ein vitaler
Vorgang sei, oder ob der Farbung der Granula ein Absterben derselben
vorausgehe, antwortet Arnold folgendes: ,dall es sich bei der Firbung
derselben um vitale Vorgange handelt, kann in Anbetracht der Befunde

1 J. Arnold, Uber Siderosis und siderofere Zellen, zugleich ein Beitrag
zur ,Granulalehre®, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 285.
2y J. Arnold, Anatomischer Anzeiger, Bd. X.
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im Blute und an den Leukocyten in den Holunderplittchen, der amdhoiden
und phagozytiren Eigenschaften derselben insbesondere micht bezweifelt
werden.“!) Dieselbe Frage war zu entscheiden in bezug auf die durch
Eisen erfolgte Farbung der Kernkdrperchen und der iibrigen Kernbestand-
teile. Zwar bemerkt Arnold, er konne mit Sicherheit keine FEisen-
reaktion in diesen unter normalen Verhiiltnissen nachweisen, aber weiter
steht ausdriicklich, ,daB an Stellen der unmittelbaren Einwirkung des
Eisens“ die Farbung der Kernkdrperchen oder der ganzen Kerne mit und
ohne gleichzeitige Farbung der Granula vorkommt.2) Arnold war geneigt,
diese Bilder als Ausdruck der Degeneration zu erkliiven, aber mit Riicksicht
aunf die Tatsache, ,daB die Zellen mit Eisenreaktion der Kerne in groBer
Entfernung von der Einwirkungsstelle des Eisens, also in Gewebsbezirken
gefunden werden,“ nach denen sie ,nur mittel§ Wanderung gelangt sein
konnen“8) diirfte auch eine andere Vorstellung nicht von der Hand ge-
wiesen werden. Hinsichtlich der Eisenaufnahme in Leukocyten zieht
Arnold drei Moglichkeiten in Erwagung, ,Das Eisen kann in Form von
Kornern nach dem Typus der Phagozytose in die Zellen eintreten; oder
aber, es wird in geloster Form aufgenommen und innerhalb der Zellen
kornig ausgefiillt, oder es wird von den Plasmosomen der Zelle gebunden
und in eisenfilhrende Granula umgesetzt.“%) Letzteren Modus der Eisen-
aufnahme hilt Arnold fiir den wahrscheinlichsten. ,,Gegen die Méglichkeit,
daB auBerhalb der Zelle entstandene Eisenkérner in die Levkocyten aui-
genommen werden, 143t sich in Anbetracht der hervorragenden phagozytiren
Eigenschaften derselben kaum etwas einwenden. Auf der anderen Seite
jedoeh muB ich hervorheben, daB aus solchen Vorgéngen noch nicht der
Schluff gezogen werden darf, die innerhalb der Zelle befindlichen Eisen-
korner miiften mit den intrazelluliren identisch sein, weil — wie oben
bereits angedeutet — nachtriiglich die phagozytir aufgenommenen Kisen-
komer intrazellulir zur Losung gelangen konnen. Sehr hidnfig werden
ferner intrazellulire Eisengranula in Fillen, in denen extrazellulire Eisen-
korner fehlen, gefunden, oder wenn solche vorhanden sind, stimmen sie
in ihrer GroBe und Form mit den intrazelluldren Eisengranula nicht
iiberein. Die gréferen Kémer und Kugeln kommen durch Quellang und
Konfluenz der kleineren zustande. Die regelméBige Gestalt der Kisen-
granula , insbesondere aber ihre reihenformige Anordnung und ihre gegen-
seitige Beziehung, namentlich das gleiche Verhalten bei der exogenen und
endogenen Siderosis, sprechen gleichfalls nicht fiir eine derartige Pro-
venienz.“5) Wenn man ferner die Ubereinstimmung dieser Bilder mit
denjenigen, welche man an lebenden und tberlebenden Leukocyten bei

1y J. Arnold, Uber Granulafdrbung lebender und iiberlebender Leuko-
cyten, dieses Archiv Bd. 157, 1899.

2) J. Arnold, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 306.

3} J. Arnold, ebenda S. 307.

4y J. Arnold, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 308.

5 J. Arnold, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 303—304.
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der Farbung mit Neuntralrot und Methylenblau erhilt, und den sehr
hiufigen Befund (besonders im Knochenmark) der .Zellen, welche rote
und blane Granula gleichzeitig in wechselnder Zahl, aber in gleicher
Avordnung enthalten,“?) beriicksichtigt, so wird man zum SchluB kommen,
»daB die sideroferen Kdorner der Leukocyten nicht als phagozytdr von
aufien eingetretene Partikelchen oder beliebige intrazelluliar entstandene
Niederschlige von Eisen, sondern als umgewandelte Plasmosomen der
Zelle, welche die in die Zelle anfgenommenen Eisenbestandteile an sich
gebunden haben, anzusehen sind.“2) Damit soll aber nicht gesagt werden,
daf die Phagozytose bei diesen Vorgéngen keine Bedeutung habe. Der
Autor -leugnet nicht die groBe Rolle der Leukocyten bei der Aufnahme,
der Abgabe und Verbreitung des Kisens, aber die einfache Aufnahme
des Eisens geniigt nicht fiir die Erklirung der Granulabilder, sondern
es wird angenommen, daf die .phagozytir aufgenommenen Eisenteilchen
in der Zelle gelost und synthetisch umgesetzt werden.*3) Schliefilich
muf noch hervorgehoben werden, daB in Zellarten, welche phagozytire
Eigenschaften nicht besitzen, die Anordnung der Eisengranula die gleiche
ist. Was die weiteren Schicksale des Eisens und der sideroferen Zellen
anbelangt, so werden von Arnold folgende Moglichkeiten in Betracht ge-
zogen: Granula konnen teils von Lenkocyten ausgestoBen, teils intra-
zelluldr anfgelost, oder das Eisen kann in vielen Fillen von Zellen aus-
geschieden werden, ohne dafl dabei eine Zerstorung von Zellensubstanzen
erfolgen mub.

Die wichtigsten Ergebnisse der Arnoldsehen Untersuchun-
gen, welche sich nicht nur auf die Umsetzung von Eisen,
sondern auch auf diejemige von Blutpigment, Gallenfarbstoff,
Fett, EiweiBsubstanzen etc. erstrecken, kann man somit in
folgendem Satze ausdriicken: die Plasmosomen und die aus ihnen
durch Umwandlung hervorgehenden Granula sind priexistente
bei Stoffwechselvorgingen funktionell titige, wichtige Struktur-
bestandteile des Zellprotoplasmas. Aus diesem kurzen Uber-
blick, auf welchen ich mich beschrinken muB, ersieht man
schon, dafl die Arnoldsche Plasmosomen - Granulalehre gut
begriindet ist.

Bevor ich zu meinen eigenen Untersuchungen iibergehe,
werde ich ganz kurz iiber das Untersuchungsmaterial und die
Methoden berichten.

1y J. Arnold, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 304.
2y J. Arnold, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 304.
3) J. Arnold, dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. 305.
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Material und Methoden.

Mein Untersuchungsmaterial stammt zum Teil von Versuchs-
tieren (Hunde), welche mit Toluylendiamin vergiftet wurden,
zum Teil von menschlichen Leichen, die an verschiedenen
Krankheiten (Animie, Stauungserscheinungen u. dgl.) zugrunde
gegangen und im hiesigen pathologischen Institut obduziert
worden waren. Die Priparate von Hunden, welche ich alsbhald
nach dem Tode sezierte, sowie auch die menschlichen Pri-
parate wurden in verschiedenen Konservierungsfliissigkeiten
anfgehoben (Formol, Alkohol, Sublimat). Die Schnitte fertigte
ich teils anf dem Gefriermikrotom, teils auf dem Paraffin-
mikrotom (von 2—10 p) an. Von Farbstoffldsungen kamen
folgende zur Anwendung: 1. eine Kombination von Alaun-
karmin mit Ferrocyankalium-Salzsiiure, 2. Schwefelammonium-
l6sung, 3. Sudan in Kombination mit Eisenreaktion (Ferrocyan-
kalium-Salzsgure), 4. Hamatoxylin-Eosinlésung und 5. van
Giesonsche Farbung.

Wirkung des Toluylendiamins.

Durch die Untersuchungen vonStadelmann,Afanassiew,
Minkowski und Naunyn, Pick, Biondi, Schwalbe, Solley
und andere ist nachgewiesen worden, daB Toluylendiamin ein
starkes Blutgift ist. Die Wirkung des Toluylendiamins ist die
Zerstorung der roten Blutkdrperchen und infolge davon Hamo-
globinurie (Katze) und Ikterus. Je nach der Dauer und In-
tensitit der Vergiftung entwickelt sich mit der Zeit eine mehr
oder minder hochgradige Animie mit . allen ihren Folge-
erscheinungen. Die Frage, ob diese Verinderungen charakte-
ristiseh fiir Tuloylendiamin seien, wird von Schwalbe?)in dem
Sinne heantwortet, da eine spezifische Wirkung dieses Giftes
nicht zu konstatieren sei. Die Verinderungen der Erythrocyten
bei dieser Form der Vergiftung, wie bei Animie, haben nach
Ansicht Schwalbes ihr Vorbild in dem normalen Zerfall der
roten Blutkorperchen. ,Es besteht also ein Parallelismus der
physiologischen und andmischen, beziehungsweise experimentell

1) Schwalbe, E. Die Wirkung des Toluylendiamins anf die Blut-
korperchen der Saugetiere. Zentralbl fiir allg. Path. und path. Anat.
XIII. Bd. No. 11. 1902.
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toxischen Degeneration.“ Indem ich mich diesen Ansichten
anschliele, mochte ich nur die von einigen Autoren vertretene
Annahme hervorheben, wonach die Hunde bedeutend empfind-
licher seien als Kaninchen; diese Aunahme kann jedoch in
meinen Versuchen keine Unterstitzung finden. Aus meinen
Versuchsprotokollen wird ersichtlich sein, daf Hunde eine be-
deutend léingere Zeit eine groBe Giftdosis vertragen konnen,
ohne daran zngrunde zu gehen. Eine annshernd gleich grofe
Dosis ist bis jetzt noch von keinem Forscher bei Vergiftungs-
experimenten an Kaninchen versucht worden.

Tierexperimente.

Uber Versuchsprotokolle bei diesen Experimenten werde
ich nacheinander — und zwar jedes fiir sich einzeln betrachtet —
berichten; was aber die FErgebnisse der mikroskopischen
Untersuchung betrifft, so halte ich es fiir zweckmiBig, sie alle
in einer einheitlichen Zusammenfassung zur Darstellung zu
bringen. Dadurch werde. ich hiufigen Wiederholungen aus
dem Wege gehen, die infolge groBer Ahulichkeit und haufig
vollstindiger Ubereinstimmung der mikroskopischen Bilder un-
vermeidlich sein wiirden.

Experiment 1.

Junger Hund, 8500 g schwer. Am 23. Juni erhidlt er subkutan
1,2 g Toluylendiaminlésung. Am darauf folgenden Tage tritt deutlich
Ikterus auf, welcher bis zum Exitus bestehen bleibt. Am 27. Juni nachts
erfolgt der Tod. Am 28. Juni wurde von mir die Sektion ausgefiihrt
welche folgendes ergab:

Starker Ikterus aller Organe, besonders der Leber, welche intensiv
gelb verfarbt ist. Die Milz ist dunkel gefirbt und scheint betrichtlich
vergroBert zu sein. Im Darm miaBig viel Galle, Schleimhaut normal. Das
Knochenmark ist dunkelrot. An Nieren sowie Herz, Lunge, Schilddriise
auller der ikterischen Verfarbung kein pathologischer Befund.

b

Experiment 2,

Schnauzer, 4100 g schwer. Am 29. Juni subkutane Einspritzung
von 0,3 g Toluylendiaminlosung. Am anderen Morgen fand ich den Hund
stark erkrankt; er lag unbeweglich und war so schwach, daB er nur mit
Mithe einige Schritte machen konnte. Ikterus war nicht vorhanden. Am
darauf folgenden Tage schien das Tier wieder gesund zu sein; es war
munter, sehr lebhaft, von der gestrigen Schwiche keine Spur nachweisbar.
An demselben Tage erhielt er 0,3 g Toluylendiamin subkutan, was ziem-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 188, Hft. 3, 33
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lich starken Ikterus zur Folge hatte, der jedoch nach zwei Tagen wieder
verschwunden war. Am 3. Juli subkutane Einspritzung von 0,6 g Toluy-
lendiamin. Trotz einer grofien Dosis nur sehr schwacher Ikterus. Am
5 Juli wieder 0,6 g Toluylendiamin subkutan. Am 6. Juli wurde das
Tier durch Chloroformnarkose getotet. Die sofort mach dem Tode von
mir ausgefiihrte Sektion ergab: sehr m#Bigen Ikterus der Leber und des
Darmes; alle anderen Organe zeigten kein ikterisches Aussehen; auch
sonst michts Bemerkenswertes.

Experiment 3.

Hiindin, 3900 g schwer. Dem Tiere wurden hypodermatisch 1,6 g
Toluylendiamin in vier immer steigenden Dosen eingefiihrt. Die Ver-
giftung dauerte sieben Tage (6.—12. Juli). Nach der ersten Einspritzung
(0,2) trat eine sehr schwache Reaktion auf, nach der zweiten ziemlich
intensiver Ikterus, welcher bis zum Tode des Tieres fortbestehen blieb
und nach der letzten Einfilbrung des Giftes sehr stark wurde. Am sie-
benten Tage der Vergiftung wurde das Tier durch Chloroform-Inhalation
getdtet. Die gleich daran angeschlossene Sektion ergab: Starker lkterus
aller Gewebe; Leber gelb und von harter Kousistenz; Milz deutlich ver-
gréBert, von dunkelroter, fast schwarzer Farbung und teigiger Kensistenz
im Darm ziemlich viel Galle, an der Darmschleimhaut keine Versnderungen ;
ebenso an anderen Organen keine pathologischen Befunde.

Experiment 4.

Weiblicher Pinscher, 4700 g schwer. Dem Tiere wurde 1,4 g Toluy-
lendiamin in drei Dosen subkutan eingefiihrt. Die Vergiftung dauerte
finf Tage (13.—18. Juli). Zum ersten Male (13. Juli) warde 04 g des
Giftes injiziert, worauf die Hiindin sehr schwach reagierte, d. h. von
Ikterus oder einer Krankheit iiberhaupt war nichts zu merken. Zum
letzten Male (17. Juli) bekam sie noch hypedermatisch 0,1 g. Am darauf
folgenden Tage wurde sie tot aufgefunden. Die sofort ausgefiihrte Sektion
ergab trotz intensiv ikterisch verfirbten Konjunktiven auffallend wenig:
auBer schwach gelblicher Verfirbung der Leber war von Ikterus an den
inneren Organen nichts zu sehen. Milz von dunkelroter Farbe und an-
scheinend nicht vergroBert.

Experiment 5 und 6.

Um individuelle Verschiedenheiten der Reaktion auf Vergiftung mit
Toluylendiamin zn studieren, habe ich Versuche mit zwei Hunden ange-
stellt, die von gleicher Rasse waren (Spitzhunde) und ungefihr vor
gleichem Gewicht. Beide Tiere bekamen eine absolut gleiche Menge des
Giftes und zur gleichen Zeit. Jedem Hunde wurden 3,4 g Toluylendiamin
in acht Dosen eingespritzt. Vergiftungsdauer bei beiden Tieren 14 Tage.
Die ganze Versuchszeit wihrte bei-dem einen Hunde (Versuch 5) 17 Tage,
bei dem anderen 15 Tage, dieser Hund verendete zwei Tage frither als
jener. Zum ersten Male bekamen die Tiere das Gift am 20. Juli, zum
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letzten Male am 2. August. Am 3. August wurde der eine, am 5. August
der andere tot aufgefunden. Wihrend das eine Tier (Versuch 5) auf die
Vergiftung mit sehr starkem Ikterus reagierte, war bei dem anderen
Tiere von Gelbsucht nichts zu sehen. Nichtsdestoweniger machte gerade
dieser Hund einen weit elenderen Eindruck als jener.

Die Sektion ergab: Versunch 5. Auffallend stark ikterische Verférbung
aller Gewebe. An der Oberfliche der Leber, welche ziemlich groB, von
weicher Konsistenz und dunkelgelber Farbe war, sah man einige drei- bis
finfmarkstiickgroBe Flecken von dunkelschwarzer Farbe. Die Milz sehr
grof und von dunkelroter Farbe. Knochenmark ebenfalls dunkelrot.
Lungen 6dematds. Sonst nichts Bemerkenswertes.

Versuch 6. Von Ikterus #uBerst wenig zu sehen. Was auf den
ersten Blick iiberrascht, das ist die auffallende Blisse der Herz- und
anderen Muskeln. Leber auBerordentlich grof und von rotlich-brauner
Farbe. Milz anffallend klein.

Experiment 7.

Weiblicher Schnauzer, 3900 g schwer. Dem Tiere wurde 0,9 g
Toluylendiaminlosung auf einmal subkutan eingespritzt. Nach zwei Tagen
wurde die Hiindin tot anfgefunden. Die Obduktion ergab ziemlich aus-
gebreiteten Ikterns der inneren Organe. Die Leber von anscheinend nor-
maler GroBe, ziemlich harter Konsistenz und gelber Farbe. Die Milz ver-
erdBert, von weicher Konsistenz und dunkelroter Farbe.

Experiment 8.

Weiblicher Pudel. Das Tier hat in fiinf Dosen 1,8 g Toluylendiamin
mittels subkutaner Einspritzung bekommen, worauf es mit m#Big starkem
Ikterns reagierte. Vergiftungsdauer neun Tage. Nach dieser Zeit wurde
das Tier mittels Chloroform-Inhalation getdtet. Die Obduktion ergab:
maBig stark ikterische Verfirbung der inneren Organe. Leber von hell-
gelber Farbe. Milz nicht vergriBert.

Mikroskopische Untersuchung der Leberpriparate
von Versuchstieren (Experiment 1-—8).

Aus der mikroskopischen Untersuchung der zahlreichen
Leberpraparate und aus deren Vergleich unter sich, ergibt sich
folgendes: Die Eisenreaktion (sowohl mit Ferrocyankalium-
Salzsdure als auch mit Schwefelammonium) ist in den meisten
Fallen positiv ausgefallen. Man findet schon blau- beziehungs-
weise schwarzgefirbte Pigmentfiguren von ganz bestimmter
Lokalisation und Anordnung vor; blo8 in ganz vereinzelten
Praparaten und nur hie und da sieht man diffuse Firbung,
welche die Gefifscheiden und in einem Falle die Leukocyten

83*



478

‘betrifft. In allen Fallen, mit Ausnahme eines einzigen, ist die
Beschaffenheit des Lebergewehes normal: die Kerne sind gut
gefirbt, die Konturen der Zellen scharf ausgeprigt, keine Va-
kuolenbildung, keine Infiltration. Nur in Priparaten des Ex-
periments 4 zeigen die Leberzellen schon auf den ersten Blick
tiefgreifende Alteration (unvollstindige oder absolut negative
Reaktion auf Farbstoife, Vakuolenbildung, die das ganze Leber-
gewebe durchsetzen). In der GefaBbeschaffenheit sind ebenfalls
keine Abnormititen vorhanden, wenn wir von der GefiB-
dilatation absehen, die gelegentlich vorkommt. Was den Grad
der Siderosis anbelangt, so bieten die mikroskopischen Bilder
ziemlich groBe Verschiedenheiten; in einigen Fillen findet man
sehr wenig Himosiderin (Exp. 1, Exp. 4), in anderen bedeu-
tend mehr (Exp. 2, 3, 6), und endlich gibt es Fille, bei denen
der Himosideringehalt ziemlich betrichtlich ist (Exp. b, 7, 8).
Eisenhaltiges Pigment zeigt ausschlieBlich. granuldren Bau und
ist zum Teil in Kupfferschen Zellen, Endothelzellen und
Leukocyten (sowohl innerhalb der Kapillaren als auch extra-
vaskulidr) und zum anderen Teil in den Leberzellen selbst ent-
halten. Die Leukocyten bestehen ihrer Hauptmasse nach aus
einkernigen Zellarten, aber es sind darunter auch zwei- und
dreikernige. Die GrioBe der Granula ist betrichtlichen Schwan-
kungen unterworfen. Neben ziemlich groBen sieht man kleinere
und ganz kleine Granula. Diesen Wechsel in der Grofe der
Kornchen zeigen die Priparate in jedem einzelnen Falle;
anderseits bieten alle Fille in dieser Beziehung grofie Uber-
einstimmung dar. Betreffs der Lokalisation des Pigments in
den Leberzellen selbst ist zu bemerken, da8, wenn die Siderosis
nur geringen Grades ist, die Granula ganz unregelmiBige
Lokalisation aufweisen, dagegen bei groflerem Hamosiderin-
gehalt der Leberzellen sind es die perinukledren Zonen, die
Fisenpigment enthalten. Die Zahl der Granula in einzelnen
Zellen eines und desselben Préiparats ist ziemlich variabel: in
einigen Zellen sieht man nur zwei bis drei davon, in anderen
bedeutend mehr, und schlieflich findet man Leberzellen, welche
ganz von feinen Granula durchsetzt sind. Die Granula, welche
in Leberzellen selbst enthalten sind, bieten sehr interessante
und in mancher Hinsicht sehr bedeutungsvolle Bilder; man
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sieht nidmlich ganz feine Granula, die durch fadenformige
Zwischenglieder miteinander verbunden sind. Oft trifft man
Gruppen von 3, 4, b und mehr Granula, die fadenférmig an-
einander gereiht sind und netzformige Gebilde darstellen. Und
zwar — was sehr bemerkenswert ist — sind die Fiden,
weleche die Granula miteinander verbinden, teils gut gefirbt,
teils weniger gut und teils ganz ungefirbt. Dieser Zusammen-
hang zwischen gefirbten nnd ungefirbten Plasmosomen und
Granula-Elementen ist ein ziemlich h#ufiger Befund. Ferner
findet man in dem Kern der Leberzellen nicht selten analoge
Bilder von faden- und netzférmiger Struktur der Kornehen.
Sehr bedeutungsvoll scheint uns die Tatsache zu sein, daB man
in denjenigen Leberzellen, welche im Protoplasma Eisengranula
enthalten, auch bei der anfmerksamsten Untersuchung meistens
keine in den Kernen findet und umgekehrt, wenn die letzteren
Granula fithren, so findet man keine im Protoplasma. ’

Die den menschlichen Leichen entnommenen
Leberpriparate.

Fall A.

Schwind, 37 Jahre. Klinische Diagnose: Morbus Addisonii,
starke Animie, zahlreiche Blutungen in die Haut.

Anatomische Diagnose: Tuberkulose beider Nebennieren und
der Nieren. Hamatogene Siderosis der Leber, Lymphdriisen, besonders am
Pankreas, Leberhilus, Milz, in Pleuraschwarte, daselbst keine Tuberkulose.

Mikroskopische Untersuchung der Leber: Siderosis hochsten
Grades. Betrichtliche Anhdufung von Eisen sowohl in der Art von gréferen
und Kkleineren Schollen, als auch in Kérnchenform (Taf. IX.) Intraazindses
Bindegewebe enthélt so viel Himosiderin, da8 es dadurch unméglich er-
scheint. die iibrigen Zellelemente zu Gesicht zu bekommen; blo§ hie und
da sieht man GefiBe, deren Lumina vollstindig frei von Eisen sind. Im
Zentrum der Acini, um die Zentralvene herum, findet man ebenfalls grofie
Anhiufungen von eisenhaltigem Pigment in Form von Kkleinen Schollen
und Kérnchen. Merkwiirdig ist, dall diese Fisenmassen die Zentralvenen
nicht von allen Seiten umschlieBfen, sondern gewohnlich eine Seite frei
lassen, so daB eine hufeisenformige Figur gebildet wird. In den Leberzelien
selbst ist Eisen nur in granulirer Form vorhanden. Was die Verteilung
des Eisens im Acinus betrifft, so findet sich solches sowohl in der Peri-
pherie als auch im Zentrum. Nicht selten trifft man Kerne, die Granula
enthalten, und zwar meistens nur in denjenigen Leberzellen, die im iibri-
gen Zellprotoplasma keine Kérnchen filhren, und umgekehrt. Die Kerne
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sind in allen Fillen -gut gefirbt. Sonst sieht man auch keine Degéne-
rationserscheinungen, und wenn intraazindses Bindegewebe und einige
andere Zellelemente durch Eisenpigment verdeckt sind, so liegen trotzdem
keine Griinde vor, daraus auf Degeneration der Leberzellen zu schlieBen.

Fall B.

Heinrich J., 41 Jahre alt. Klinische Diagnose: Pericarditis ad-
haesiva (), Myokarditis, Dilatatio et Hypertrophia cordis; Bronchopneu-
monie des linken Oberlappens, Lungentdem; Bronchitis, pleuritische
Schwarten links, Kyphoskoliose, Stauungszirrhose der Leber, Ascites,
Odem, Nephritis (Stauung ?)

Anatomische Diagnose: Starke Schrumpfung und anthrakotische
Induration der linken Lunge, besonders des linken Oberlappens, zylindrische
Bronchektasien, villige Obliteration der linken Pleurahéhle, Kyphoskoliose
der Brustwirbelsiule, Emphysem und Odem der rechten Lunge, Pleura-
adhiisionen rechts, geringgradige Hypertrophie und Lipomatose des rechten
Ventrikels, bandférmige Perikardialverwachsung; hochgradige Stauung in
Milz, Leber, Nieren, Magen und Darm. Geringes Odem und Ascites.
Starke Zyanose des Kopfes und des Halses.

Mikroskopische Untersuchung der Leber: Sehr viel sidero-
fere Zellen, welche hauptsiichlich in der Peripherie der Leberacini lokali-
siert sind. Neben groBen sieht man kleinere und ganz kleine Granula,
die fadenformig miteinander verbunden netzformige Figuren bilden. Nicht
selten findet man Leberzellenkerne, die Granula filhren, und zwar nur
dann, wenn das iibrize Protoplasma keine Kornchen enthilt; wenn das
letztere der Fall ist, so sieht man in den Kernen keine Reaktion auf
Eisen. Von Degenerationserscheinungen im Lebergewebe ist michts zu

bemerken.
Fall C.

Franz B., 46 Jahre alt. Klinische Diagnose: Hypertrophie und
Dilatatio cordis. Myodegeneratio cordis. Transsudat in der Pleura (etwa
44 Liter). Pericarditis exsudativa, etwas Aszites, Anasarka, Kompression
der rechten Lunge, Stauung in der linken, Hepatitis interstitialis und
Stauung, Stauungsniere.

Anatomische Diagnose: Plethora, allgemeine Adipositas, Hyper-
trophia und Dilatatio cordis, Hydrothorax dexter, Stauungslunge, Kom-
pression des rechten Mittel- und Unterlappens, Stauungsinduration der
Leber, Niere, Milz. Ascites, Anasarka.

Milz viermal so grof wie normal, Kapsel prall gespannt, Pulpa
dunkelrot, derb; Follikel und Trabekel deutlich.

Leber miBig vergrofert, Rand abgerundet, Oberfliche glat, auf
dem Schnitt deutliche Zeichnung: zentral dunkelrote Punkte mit gelb-
brauner Peripherie. — Mikroskopische Untersuchung der Leber: Die-
selben Bilder der Siderosis wie in Fall B. nur mit dem Unterschied, dafi
das Lebergewebe in diesem Falle weniger -eisenhaltiges Pigment enthilt
als in den friiheren.
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Fall D.

August M., 5 Monate alt. Klinische Diagnose: Leukiimie. Bron-
chitis capillaris.

Anatomische Diagnose: Leukdmie, Milztumor, peripyelitische
lymphadenitische Wucherung. Ikterus, insbesondere der Leber. Lungen-
atelektase und Bronchopneumonie. Bronchitis capillaris. Geringer Ascites.
Dilatatio cordis. Pachymeningitis haemorrhagica interna.

Milz bedeutend vergrofiert, Kapsel gespannt, Pulpa dunkelrot, derb.

Beide Nieren von normaler Grofe und glatter Oberfliche, subikteri-
scher Farbung. Anf dem Schnitt deutliche Zeichnung, normale Breite der
Rinde; das ganze Nierenbecken und die Kelche sind von einer etwa 3 mm
groBen Hiille von maBig rotlichem Gewebe umkleidet.

~ Leber etwas vergroBert, Oberfliche glatt; schon auf dieser eine deut-
liche acingse Zeichnung, noch deutlicher aber auf dem Schnitt: intensiv
gelbe, groBe Punkte, umsdumt von einem braunen, schmalen Rand.

Mikroskopische Untersuchung:

Nieren: Schone Bilder der hochgradigen Siderosis: GroBe Massen
des Hamosiderin-Pigments dnrchsetzen das ganze Protoplasma der Epi-
thelien der gewundenen Harnkanilchen, so daB die letzteren ganz blau
erscheinen. Trotz groBer Anhiufung des Pigments ist die Kérnchenform
desselben deutlich zu erkennen; besonders in der Peripherie, nicht selten
auch in den zentralen Teilen der gewundenen Kanilchen sieht man ganz
feine Granula, die aneinander gereiht den Eindruck eines Ganzen machen.
Degenerationserscheinungen in dem Nierengewebe sieht man nirgends.

Leber: Himosiderin in schinster, granulirer Form, seiner Haupt-
masse nach auf die schmalen Zonen der Peripherie der Acini beschrinkt.
Im Zentrum der Acini sieht man vereinzelte oder gar keine Kornchen.
Bedeutend mehr von Eisengranula findet man in perinuklesren Zonen.
Das Lebergewebe ist miBig stark alteriert.

Fall E.

Das Leberpriparat in diesem Falle stammt von einem Kinde, welches
infolge von Enteritis und An#mie starb.

Mikroskopische Untersuchung der Leber: Hochgradige,
fettige Infiltration des Lebergewebes. Man sieht neben ganz grofen,
kleinere, kleinste und ganz feine Fettgranula, welche das ganze Leber-
gewebe durchziehen. Die Himosiderin-Ablagerung ist miBig stark. Die
Verteilung der Eisengranula 148t keine RegelméBigkeit erkennen. Bedeu-
tungsvoll ist, daB man ziemlich hiufig in ein und derselben Leberzelle
neben Fettkornchen Eisengranula trifft. (Taf. IX.)

Wenn wir jetzt unsere mikroskopischen Befunde — so-
wohl an menschlichen als auch an tierischen Leberpriparaten —
ganz kurz znsammenfassen, so sind als die wichtigsten Ergeb-
nisse folgende Tatsachen zu verzeichnen:
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1. Bei himatogener Siderosis der Leber, hervorgerufen
durch Toluylendiamin-Vergiftung und durch verschiedene Krank-
heiten, sind wir in der Lage, durch geeignete Behandlung der
Priparate in den Leberzellen Granula darzustellen, welche
durch fadenférmige Aneinanderreihung geriist- und netzférmige
Figuren bilden. «

2. Die Granulabilder zeigen in bezug auf GroBe, Form,
Anordnung und gegenseitige Beziehung eine vollstindige Uber-
einstimmung; nicht nur in allen von mir beschriebenen Fillen,
sondern auch mit den Granulabildern sowohl bei exogener
Siderosis als auch bei Behandlung mit den verschiedensten
Methoden verschiedenster Zellarten (Lebende und iiberlebende
Zellen ete. Arnold).

3. In vielen Fillen treten in Kernen der Leukocyten
Kornchen auf, die mit Granulabildern im Zellprotoplasma
Ubereinstimmung zeigen.

4. In einer und derselben Zelle kommen Granula in Kernen
und im iibrigen Protoplasma gewthnlich nicht gleichzeitig vor.

H. Meistens treten die Grapula nur dann auf, wenn die
sie einschlieBenden und umgebenden Gewebe im mnormalen
Zustande sich befinden. Jedenfalls ist die Kérnchenbildung in
keiner Weise von der Alteration der Zellen abhingig.

Wenn wir die obenerwihnten Befunde (die Anordnung
der eisenhaltigen Kornchen in Leukocyten, Endothelien, ins-
besondere aber in den Leberzellen, ihre netz- und fadenformige
Anordnung, die versehiedenen Phasen der Firbung von Korn-
chenfiden usw.) beriicksichtigen, so ist meines Erachtens die
Annahme gerechtfertigt, da die Granula, welche die Um-
setzung des Eisens vermitteln, umgewandelte Struk-
turbestandteile der Zellen (Plasmosomen) sind (Arnold).
— Aber noch mehr. Wenn wir besonders die unter 3 und 4
erwihnten Tatsachen in Betracht ziehen, so ist es vielleicht
erlaubt, daraus den SchluB zu ziehen, daf die Granula in
den Kernen umgewandelte Karyosomen sind. Fir
die Anpahme, daf die Farbung der Kerne durch Degenerations-
erseheinungen verursacht werden oder daB es sich um Féllung
beziehungsweise Stoffwechselprodukte handelt, haben sich keine
Anhaltspunkte, wenigstens was meine Fille betrifft, ergeben.
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Erklirung der Abbildungen auf Taf. IX.

Fig. L

Leberpriaparat von Fall A. (Fiarbung mit Ferrocyankali-Salzsiure-
Alaunkarmin.) Betrichtliche Anhiufungen von Eisen in Form von gréferen
und kleineren Schollen sowie in Kornchenform. Man sieht wie das ganze
Lebergewebe mit Himosiderinpigment durchsetzt ist. Besonders enthilt
das infraacintse Bindegewebe so viel eisenhaltiges Pigment, daf
dadurch. die iibrigen Zellelemente verdeckt werden. Um die Zeniralvene
herum befindet sich eine oben (im Text) beschriebene hufeisenformige
Figur von Himosiderinpigment. Man kann schon bei dieser VergroBerung
den granuliren Bau des Eisenpigments in den Leberzellen selbst deutlich
sehen, sowohl mit der Lokalisation in der Peripherie als auch im Zentrum
der Leberbalken.

Fig. IL

Leberpriparat von Fall A. (Starke VergréBerung.) Leberzellen, die
ein vollstindig normales Aussehen haben, enthalten das Eisen nur in
Kornchenform. In einigen Leberzellen sieht man deutlich die netz- und
fadenférmige Anordnung der Granula. Man nimmt ebenfalls deutlich die
oben beschriebene Tatsache wahr, daB, wenn die Kerne der Leberzellen
Granula enthalten, sich keine Kornchen im tibrigen Zellprotoplasma be-

finden, und umgekehrt.
Fig. IIL

Nierenpriparat von Fall D. (Firbung Ferrocyankali - Salzsdure-
Alaunkarmin.) Trotz sehr grofer Anhaufungen des Hamosiderins in gewnn-
denen Harnkanilchen kann man deutlich den granuliren Bau des Pigments

erkennen.
Fig. IV.

Leberpriparat von Fall E. (Eine Kombination von Eisen- und Fett-
firbung. Salzsiure-Ferrocyankali-Sudan.) Leberzellen. In ein und der-
selben Zelle sieht man Hamosiderin- und Fettgranula.

Fig. V.

Leberzellen (mit Ausnahme von 5, 11, 13, 16, welche Leukocyten
sind). Verschiedene Grade der Siderosis in Leberzellen. In einigen
Zellen sieht man die faden- und netzformige Struktur der Granula im
Protoplasma wnd in den Kernen (3, 6, 7, 20, 25, 26). Die Granula in
den Kernen und im Protoplasma sind voneinander unabhingig. Beim
Vorhandensein von Kémchen in den Kernen sieht man keine Granula im
Protoplasma und umgekehrt.



