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Absehw~tchungstag des Markcs Resultate 

2 M. Nr. 1 (von 24 Stunden) 
2 , ,: 2 ,, 48 ,, 
2 ,~ ,, 3 ,, 72 ,, 
2 . . . .  4 ,, 96 ,: 

2 ,, ,, 5 ,, 120 ,, 
2 . . . .  6 ,, 144 ., 

Tot naeh 7 Tagen an der Wut 
7 

' ~ ie ibeu ~m" L ~ e n  . . . .  

Versueh 7: 15. M'~rz ~906. Zwei schwarze, sub cute mit Straiten- 
virus geimpfte Ratten werden 15 Tage fang mit 2 cem Emulsion yon 
frischem Virus yore dritten Tage, im ganzen mit 30 ccm, immunisiert. 

R e s u l t a t :  Die Tiere bleiben am Leben. 
Versueh  8: 16. M:&z 1906. Zwei schwarze, mit Stral3envirus, 

sub cute, inokulierte Ratten werden 15 Tage hindureh mit 2 ecru t~tglich, 
also im ganzen mit 30 ecru Emtflsion yon fixem Virus, vom vierten Tage 
immmfisiert. 

Resu l t a t :  Die Tiere bleiben am Leben. 

S e h l u g f o l g e r u n g :  

Aus den zahlreichen, an 71 Nagetieren (42 weigen Ratten, 

9 sehwarzen Ratten und 20 weil~en 5'Iausen) vorgenommenen  

Versuehen ergibt sich, dag das fixe Virus aus dem P a s t e u r -  

sehen Institute zu Sassari. veto dritten Tage, selbst den emptind- 

liehsten Tieren (wie dies die Nagetiere stud) subkutau ein- 

gespritzt, sich stets dem auf subkutanem Wege eingespritzten 

f i x e n  Virus gegentiber als jeglicher Virulenz entbehrend zeigte. 

Samtliche Tiere tiberlebten. 

XIX. 
Untersuchungen tiber hi~matogene Siderosis der 
Leber, ein Beitrag zur Arnoldschen Granula- 

lehre. 
(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut zu Heidelberg.) 

Yon 
G a b r i e l  G a m b a r o f f .  

(Hierzu Tar. IX.) 

Seit der Arbeit  yon B r e s c h e t  sind tiber die Pigmentfrage 

und die damit  eng verbundene Theorie der It/~matolyse zahl- 

reiche und bedeutungsvolle Uatersuchungen erschienen. Es 
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wurden durch diese unsere Kenntnisse fiber diese Vorglinge 
wesentlieh gefSrdert; andererseits bleiben noeh viele Einzel- 
heiten tibrig, welehe einer Aufkl~trung bedfirfen, so insbeson- 
dere die Natur des H~tmatoidins und H~;mosiderins, sowie 
ihre Abstammung und gegenseitige Beziehung. Desgleiehen 
hat die Rolle, welehe die Granule bei der Pigmentbildung 
spielen, die ihr gebiihrende Beaehtung bisher nieht gefunden. 
Dieser Gegenstend soll in der naehfolgenden Arbeit heupt- 
s~tehlieh er6rtert werden. 

Es ist nieht meine Anfgabe und nieht meine Absieht, 
auf die Lehre yon der Struktur des Protoplesmes einzugehen, 
vielmehr mug ieh mieh darauf besehr~tnken, einige die Grannla- 
lehre betreffenden Punkte hervorznheben. - -  Wie bekennt, fal3t 
A l t m a n n  z) die Zellgranula als Elementarorganismen auf und 
bezeiehnet sie als Bioblesten. Sie sollen die morphologisehe 
Einheit aller organisehell i}Ieterie darstellen, yon weIeher a.lle 
biologisehen Erwltgnngen in letzter Instenz auszugehen haben. 
- -  Arnold  betraehtet dagegen die Granula als Strukturbestend- 
teile der Zellen (I~{ikrosomen, Plesmosomen), in welehen be- 
deutungsvolle Vorg~inge des Stoffweehsels - -  Assimilatim~, 
Synthese und Sekretion - -  sieh abspielen. 

Bevor ieh zur Darstellung meiner eigenen Befnnde (iber- 
gehe, Will ieh yon denbis jetzt vorliegenden Tatsaehen, welehe 
der A rn old sehen Plasmosomen-Granulelehre zugrnnde liegen, 
insbesondere diejenigen hervorheben, welehe auf die in den 
naehfolgenden Zeile~?. zu behendelnden Fragen in Beziehnng 
stehen. 

Die i~lethoden, welehe yon Arnold  beim Studium der 
Granulebilder engewendet wurden, sind aul~erordentlieh mennig- 
feltig, die Zahl der Untersnehungen und des Tatsaehenmaterial 
sehr groB." Alle aufznzghlen - -  des wfirde zu weir ffihren. Eine 
kurze Ubersieht gentigt sehon, nm sieh devon zu fiberzeugen. 

Die haupts~tehliehsten Nethoden sind folgende: 
1. Vitale Injektiorlen gesftttigter LiSsnngen yon Neutralrot, Methylen- 

blau, Indigokarmin, Lithionkarmin etc. in des Unterhautzellengewebe 
yon Tieren. 

z) Altmann, Die Element~rorg~nismen trod ihre Beziehung za der 
Zelle. Leipzig 1890. (Nach Hertwigs Altgem. Biologie 1906.) 
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2. Supravitale Fgrbung (Behandlung der Schnitte yon frisch getSteten 
Tieren mit Neu~ralrot, Methylenblau). 

3. Versuche mit Holunder-Pl~ittchen und Anwendung yon Farb- 
stoffen auf die in diese eingewanderten Ze]len innerha]b der Lymph- 
s~ieke und in der feuehten Kammer (S~turefuehsin, Rubin, Bordeaux, 
Phloxinrot, Eosin, Nigrosin, Jodgr[in, Methylgr/in, Safranin, Bismarck- 
braun, Cyanin, Neutralrot, Methylenblau, Biondis Dreifarbengemiseh etc.). 

4. Darstelhmg tier Granula mittels Isolierung der einzelnen Zellen- 
bestandteile (JodkalilSsungen etc.). 

5. Einftihrung yon Eisen in gelSster und ungelSster Form in Froseh- 
lymphs~ieke und das gnoehenmark der Kaninehen (exogene Siderosis). 

6. Studium der Granula bei endogener Siderosis (ira Gefolge yon 
Blutungen, Hiimatolyse etc.). 

Untersueht wurden die versehiedensten Zellformen: Leukoeyten, ver- 
sehiedene Epithelien der DrOsen, BindegewebskSrper, Muskelfasern, Ganglien- 
zellen eta. Ebenso mannigfaeh waren die Konservierungsmethoden. Dureh 
all diese Methoden und in allen genannten Zellarten gelang e s  A r n o l d ,  
Granula zur Darstellung zu bringen. Dabei hat sieh die Tatsaehe heraus- 
gestellt, dal] in vielen F~tllen die Granula dareh Zwisehenf'~den miteinander 
verbundene, gertist- und netzfSrmige Figuren bilden. Ferner konnten 
Ubergangsformen der gefiirbten in nieht gefitrbte, und yon grSfteren zu 
kleineren Granula beobaehtet werden. HSehst interessant war die Tat- 
saehe, da6 all diese Granulabilder bei der Anwendung der versehiedensten 
Nethoden und bei den versehiedensten Zellarten, was Anordnung, GrSl3e, 
gegenseitige Lagerung und Beziehung der Granula anbelangt, eine voll- 
st~ndige Ubereinstimmung zeigten. An einigen dieser Objekte war es 
mSglieh, die einzelnen Phasen der Tinktion und einen wiederholten Weehsel 
dieser Erseheinungen unmittelbar unter dem Mikroskop zu verfolgen und 
naehzuweisen, daft an Zellen, welehe gefgrbte KSrner enthielten, noch 
Funktions~n6erungen - -  Form- und Ortsver~inderungen, Wimperbewegungen, 
Kontraktionen usw - -  wahrzunehmen sindJ) Dies alles hat A r n o l d  
zur Uberzeugung geffihr~, daft die Granula umgewandelte Plasmosomen 
seien und als wiehtige Strukturbestandteile des Zellprotoplasmas an- 
gesehen werden mtissen. Weitere Untersuehungen haben ergeben, daft 
viele Granula bei Anwendung gleieher FarbstofflSsungen und aueh unter 
sonst gleiehen Bedingungen versehieden gefitrbt werden. Daraus wurde 
der Sehlul] gezogen, dag dieser Farbenweehsel auf ,,Versehiedenheiten 
der physikalisehen oder ehemisehen Eigensehaften, beziehungsweise beider 
beruht. 2) Auf die Frage, ob ,,vitale F~rbung" der Granula wirklieh ein vitater 
Vorgang sei, oder ob der F~irbung der Granula ein Absterben derselben 
vorausgehe, antwortet Arn old folgendes: ,,dal3 es sieh bei der F~irbung 
derselben um vitale Vorg~tnge handelt, kann in Anbetraeht der Befunde 

1) j.  A rno ld ,  Uber Siderosis und siderofere Zellen, zugleieh ein Beitrag 
zur ,,Granulalehre", dieses Arehiv Bd. 161, 1900, S. 285. 

2) j. A rno ld ,  Anatomiseher Anzeiger, Bd. X. 
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im Blute und an den Leukoeyten in den Holunderpl~ttchen, der amSboiden 
und phagozyt~ren Eigenschaften derselben insbesondere nicht bezweifelt 
werden. "1) Dieselbe Frage war zu entseheiden in bezug auf die dureh 
Eisen effolgte Fi~rbung der KernkSrperchen und der fibrigen Kernbestand- 
teile. Zwar bemerkt A r n o l d ,  er kSnne mit Sicherheit keine Eisen- 
reaktion in diesen unter normalea Verhaltnissen naehweisen, abet welter 
steht ausdrficklich, ,,da~ an Stel]en der unmittelbaren Einwirkung des 
Eisens" die F~rbung der KernkSrperchen oder der ganzen Kerne mit und 
ohne gleichzeitige Fi~rbung der Granula vorkommt. 2) A r n o l d  war geneigt, 
diese Bilder als Ansdrnek der Degeneration zu erkl~ren, aber  mit Rficksicht 
auf die Tatsache, ,da~ die Zellen mit Eisenreakgon der Kerne in gro6er 
Entfernung yon der Einwirkungsstelle des Eisens, also in Gewebsbezirken 
gefunden werden," nach denen sie ,,nut mittels Wan@rung gelangt sein 
kSnnen"?) dfirfte anch eine an@re Vorstellang nicht yon der Hand ge- 
wiesen werden. Hinsichtlich der Eisenaufnahme in Leukocyten zieht 
A r n o l d  drei M5gliehkeiien in Erwiignng, ,Das Eisen kann in Form yon 
KSrnern nach dem Typus der Phagozytose in die Zellen eintreten; oder 
aber, es wird in gel6ster Form aufgenommen und innerhalb der Zellen 
kSrnig ausgeffillt, oder es wird yon den Plasmosomen der Zelle gebunden 
und in eisenfiihrende Granula umgesetzt. "~) Letzteren Modus der Eisen- 
aufnahme halt A r n o l d  ftir den wahrscheinlichsten. ,,Gegen die MSgliehkeit, 
dal~ aul3erhalb der Zelle entstandene EisenkSrner in die LeukocyLen aug- 
genommen werden, l~l~t sieh in Anbetracht der hervorragenden phagozyt~ren 
Eigensehaften derselben kaum etwas einwenden. Auf der anderen Seite 
jedoeh mnB ieh hervorheben, dab aus solchen Vorg~ngen noeh nicht der 
Sehlul~ gezogen werden daft, die innerhalb der Zelle befindliehen Eisen- 
k6rner ndiBten mit den intrazellul~ren identiseh sein, weil - -  wie oben 
bereits angedeutet - -  nachtr~tglieh die phagozyt~r aufgenommenen Eisen- 
kSrner intrazellul~r zur LSsung gelangen kSnnen. Sehr h~ufig werden 
ferner intrazellnl~re Eisengranula in F~llen, in denen extrazellulEre Eisen- 
kSrner fehlen, gefunden, oder wenn solche vorhanden sind, stimmen sie 
in ihrer GrS~]e und Form mit den intrazellul~ren Eisengranula nicht 
/iberein. Die grSBeren K6rner und Kngeln kommen dureh Quellung nnd 
Konfluenz der kleineren zustande. Die regelm~l]ige Gestalt der Eisen- 
granula, insbesondere a ber ihre reihenfiirmige Anordnung und ihre gegen- 
seitige Beziehung~ namentlich das gleiehe Verhalten bei der exogenen und 
endogenen Siderosis, spreehen g]eiehfalls nieht fiir eine derartige Pro- 
venienz. "5) Wenn man ferner die Ubereinstimmung dieser Bilder mit 
denjenigen, welche man an lebenden nnd fibefleberiden Leakoeyten bei 

1) j .  A r n o l d ,  Uber Granulaf:~i.rbung lebender und iiberlebender Lellko- 
cyten, dieses Archiv Bd. 157, 1899. 

'~) J. A r n o l d ,  dieses Archly Bd. 161, 1900, S. 306. 
3) j.  Arnold~ ebenda S. 307. 
~) J. A r n o l d ,  dieses Archly Bd. 161, ]900, S. 308. 
:,) J. A rno ld ,  dieses Archiv Bd. 161, 1900. S. 303--304. 
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der Fgrbung mit Neutralrot und Methylenblau erhglt, und den sehr 
h~ufigen Befund (besonders im Knochenmark) der ,,Zellen, welche rote 
und blaue Granula gleichzeitig in wechselnder Zahl, abet in gleieher 
Anordnung enthalten," 1) berticksichtigt, so wird man zum SchluB kommen, 
,,dab die sideroferen K~Jrner der Leukocyten nicht als phagozytgr yon 
augen eingetretene Partikelehen oder beliebige intrazellulgr entstandene 
Niederschlgge yon gisen, sondern a.ls umgewandelte Plasmosomen der 
Zelle, welche die in die Zelle aufgenommenen Eisenbestandteile an sich 
gebunden haben, anzusehen sind. "2) Damit solt abet nieht gesagt werden, 
dab die Phagozytose bei diesen Vorggngen keine Bedeutung habe. Der 
Autor ]eugnet nieht die groBe Rolle der Leukoeyten bei der Aufnahme, 
der Abgabe und Verbreitnng des Eisens, abet die einfache Anfnahme 
des Eisens genfigt nicht ftir die Erklgrung der Gramflabilder, sondern 
es wird angenommen, da6 die ,,phagozytgr aufgenommenen Eisenteilchen 
in der Zelle gelSst und synthetisch umgesetzt werden. "a) Schliel~lich 
mull noch hervorgehoben werden, dab irt Zella.rten, welehe pha.gozytgre 
Eigensehaften nicht besitzen, die Anordnung der Eisengrannla die gleiche 
ist. Was die weiteren Schicksale des Eisens und tier sidero*eren Zellen 
anbelangt, so werden yon A r n o l d  folgende MSglichkeiten in Betraeht ge- 
zogen: Granula kSnnen teils von Lenkocyten ausgestogen, teils intra- 
zeUul~tr anfge]Sst, oder das Eisen kann in vielen F~illen yon Zellen aus- 
geschieden werden, ohne da~ d;tbei eine ZerstSrung yon Zellensubstanzen 
erfolgen muB. 

Die wichtigsten Ergebnisse der Arn oIdsehen Untersnehun- 
gen, welehe sieh nieht nut auf die Umsetznng yon Eisen, 
sondern ~ueh auf diejenige von Blutpigment, Gallenfarbstoff, 
Fett, Eiweigsubstanzen etc. erstrecken, kann man somit in 
folgendem Satze ausdrticken: die Plasmosomen und die arts ihnen 
dureh Umwandlung hervorgehenden Granula sind prgexistente 
bei Stoffwechselvorggngen funktionell t~ttige, wiehtige Strnktur- 
bestandteile des Zellprotoplasm~s. Aus diesem kurzen Uber- 
blick, auf welchen ieh reich besehrgnken mul~, ersieht man 
sehon, dal~ die Arnoldsehe  Plasmosomen-Granulalehre gut 
begrtindet ist. 

Bevor ieh zu meinen eigenen Untersuchungen tibergehe, 
werde ieh ganz kurz fiber das Untersuehungsmaterial und die 
Y[ethoden beriehten. 

1) j .  Al"nold, dieses krehiv Bd. 161, 1900, 8. ,304. 
'~) J. A rno ld ,  dieses Archiv Bd. 161, 1900, S. a04. 
a) j .  Arno ld ,  dieses Arehiv Bd. 161, 1900, S. 305. 
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Mate r i a l  und :~{ethoden. 

?gein Untersuchungsmaterial stammt zum Tell yon Versuehs- 
tieren (Hunde), welehe mit Toluylendiamin vergiftet wurden, 
zum Teil ,con menschlichen Leiehen, die an verschiedenen 
Krankheiten (An~tmie, Stauungserseheinungen u. dgl.) zugrunde 
gegangen und im hiesigen pathologischen Institut obduziert 
worden waren. Die Pr~tparate yon Hunden, we]ehe ieh alsbald 
nach dem Tode sezierte, sowie aueh die mensehlichen Pr~- 
parate wurden in versehiedenen Konservierungsfltissigkeiten 
aufgehoben (Formol, Alkoho], Sublimat). Die Sehnitte fertigte 
ich teils auf dem Gefriermikrotom, teils auf dem Paraffin- 
mikrotom (yon 2--10 ~) an. Von Farbstoffl6sungen kamen 
folgende zur Anwendung: 1. eine Kombination von Alaun- 
karmin mit Ferroeyankalium-Salzsliure, 2. Schwefelammonium- 
10sung, 3. Sudan in Kombination mit Eisenreaktion (Ferrocyan- 
kalium-Salzsi~ure), 4. Hi~matoxylin-EosinlSsung und 5. van 
G i e s o n sche Fi~rbung. 

Wi rkung  des T o l u y l e n d i a m i n s .  

Durch die Untersuchungen yon S t a d e 1 m a n n, A f a n a s s i e w, 
Minkowsk i  und Naunyn ,  Pick,  Biondi ,  Sehwa lbe ,  So l l ey  
und an@re ist nachgewiesen worden, dab Toluylendiamin ein 
starkes Blutgift ist. Die Wirkung des Toluylendiamins ist die 
ZerstSrung der roten BlutkSrperchen und infolge davon Hi~mo- 
globinurie (Katze) und Ikterus. Je nach der Dauel " und tn- 
tensitat der Vergiftung entwickelt sich mit der Zeit eine mehr 
oder minder hochgradige Angmie m i t  allen ihren Folge- 
erscheinungen. Die Frage, ob diese Veranderungen charakte- 
ristisch ftir Tuloylendiamin seien, wird von S chwalbe  1) in dem 
Sinne beantwortet, dab eine spezifische Wirkung dieses Giftes 
nieht zu konstatieren sei. Die Ver~nderungen der Erythroeyten 
bei dieser Form der Vergiftung, wie bei An~mie, haben nach 
Ansieht S c h w a l b e s  ihr Vorbild in dem normalen Zerfall der 
roten BlutkSrperehen. ,,Es besteht also ein Parallelismus der 
physiologischen und angmisehen, beziehungsweise experimentell 

1) S c h w a l b e ,  E. Die Wirkung des Toluylendiamins auf die Blut- 
kSrperehen der S~iugetiere. Zentralbl ffir allg. Path. und path. Anat. 
XIII. Bd. No. 11. 1902. 
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toxischen Degeneration." Indem ich reich diesen Ansichten 

anschlie~e, mSchte ich nur die yon einigen Autoren vertretene 
Annahme hervorheben, wonach die Hunde bedeutend empfind- 
licher seien als Kaninchen; diese Annahme kann jedoch in 
meinen Versuchen keine Untersttitzung finden. Aus meineu 
Versuchsprotokollen wird ersichtlich sein, dat~ Hunde eine be- 
deutend langere Zeit eine gro6e Giftdosis vertragen kOnnen, 
ohne daran zugl~nde zu gehen. Eine annghernd gleich gro~e 
Dosis ist bis jetzt noeh yon keinem Forscher bei Vergiftungs- 
experimenten an Kaninchen versueht worden. 

T i e r e x p e r i m e n t e .  

Uber Versuehsprotokolle bei diesen Experimenten werde 
ich nacheinander - -  und zwar jedes fiir sich einzeln b e t r a c h t e t -  
beriehten; was abet die Ergebnisse der mikroskopisehen 
Untersuehung betrifft, so halte ieh es far zweekm~$ig, sie alle 
in einer einheitliehen Zusammenfassung zur Darstellung zu 
bringen. Dadurch werde  ieh h~ufigen Wiederholungen aus 
dem Wege gehen, die infolge grol~er Xhnlichkeit und hgufig 
vollstgndiger Ubereinstimmung der mikroskopischen Bilder un- 
vermeidlieh sein warden. 

E x p e r i m e n t  1. 

Junger Hund, 3500 g schwer. Am 23. Juni erhalt er subkutan 
1,2 g ToluylendiamiulSsung. 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 yon mir die Sektion ausge~fihrt, 
welche folgendes ergab: 

Starker Ikterus aller Organe, besonders der Leber, welche in~ensiv 
gelb verfarbt ist. Die Milz ist dunkel gef~rbt und scheint betrachtlich 
vergrSSert zu sein. Im Darm m~l~ig viel Galle, Schleimhaut normal. Das 
Knoehenmark ist dunkelrot. An Nieren sowie Herz, Lunge, Schilddriise 
auger der ikterischen Verfgrbung kein pathologischer Befund. 

E x p e r i m e n t  2. 

Schnauzer, 4100 g sehwer. Am 29. Juni subkutane Einspritzung 
yon 0,3 g ToluylendiaminlSsung. Am anderen Morgen fund ieh den Hund 
stark erkrankt; er lag unbeweglich und war so schwach, dal3 er nur mit 
Miihe einige Schritte machen konnte. Ikterus war night vorhanden. Am 
darauf folgenden Tage schien das Tier wieder gesund zu sein; es war 
taunter, sehr lebhaft, yon der gestrigen Schwgche keine Spur naehweisbar. 
An demselben Tage erhielt er 0,3 g Toluylendiamin subkutun, was ziem- 

Virohows Arzhiv f. pathol, Anat, Bd. 188. ~Ift. 3, 33 
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lich smrken Ikterus zur Folge hatte, der jedoch nach zwei Tagen wieder 
verschwanden war. Am 3. Juti subkutane Einspritzung yon 0,6 g Toluy- 
tendiamin. Trotz einer groi3en Dosis nut sehr schwaeher tkterus. Am 
5. Juli wieder 0,5 g Toluylendiamin subkatan. Am 6. Juli warde das 
Tier darch Chloroformnarkose getStet. Die sofort naeh dem Tode yon 
mir ausgeffihrte Sektion ergab: sehr m~fiigen Ikterus der Leber und des 
Darmes; alle anderen Organe zeigten kein ikterisehes Aussehen; auch 
sonst nichts Bemerkenswertes. 

E x p e r i m e n t  3. 
Hfindin, 3900 g schwer. Dem Tiere warden hypoderma~isch 1,5 g 

Toluylendiamin in vier immer steigenden Dosen eingeffihrt. Die Ver- 
giftung dauerte sieben Tage (6.--12. Juli). Naeh der ersten Einspritzung 
(0,2) trat eine sehr sehwaehe Reaktion auf, nach tier zweiten ziemlich 
intensiver Ikterus, welcher bis zum Tode des Tieres fortbestehen blieb 
and nach der letzten Einfiihrung des Giftes sehr stark wurde. Am sie- 
benten Tage der Vergiftung warde das Tier dureh Chloroform-Inhalation 
get(itet. Die gleich daran angeschlossene Sektion ergab: Starker Ikterus 
aller Gewebe; Leber gelb und yon harter Konsistenz; Milz deutlieh ver- 
gr(il~er~, yon dankelroter, fas~ sehwarzer F~rbung und teigiger Konsistenz 
im Darm ziemlieh viel Galle, an der Darmschleimhaut keine Ver~indertmgen ; 
ebenso an andei'en Organen keine pathologischen Befunde. 

E x p e r i m e n t  4. 
Weiblicher Pinscher, 4700 g schwer. Dem Tiere warde 1,4 g Toluy- 

lendiamin in drei Dosen subkutan eingefiihrt. Die Vergifttmg dauerte 
ffinf Tage (13.--18. Juli). Zum ersten Male (13. Juli) warde 0,4 g des 
Giftes injiziert, worauf die Hiindin sehr sehwach reagierte, d. h. yon 
Ikterus oder einer Krankheit fiberhaupt war nichts zu merken. Zum 
letzten Male (17. Juli) bekam sie noch hypodermatiseh 0,1 g. Am darauf 
folgenden Tage wurde sie tot aufgefunden. Die sofort ausgeffihrte Sektion 
ergab trotz intensiv ikteriseh verfi~rbten Koniunktiven auffallend wenig: 
aui~er schwach gelblicher Verf~rbung der Leber war yon Ikterus an den 
inneren Organen nichts zu sehen. Milz yon dunkelroter Farbe and an- 
seheinend nicht vergr86ert. 

E xpe r i men t  5 und 6. 
Um indixdduelie Verschiedenhei~en tier Reaktion auf Vergiftung mit 

Toluylendiamin zu s~udieren, habe ich Versuehe mit zwei Hunden ange- 
stelIt, die yon gleicher Rasse waren (Spitzhunde) and ungef~hr yon 
gleichem Gewicht. Beide Tiere bekamen eine absolut gleiche Menge des 
Giftes und zar gleichen Zeit. Jedem Hunde warden 3,4 g Toluylendiamin 
in acht Dosen eingespritzt. Vergiftungsdauer bei beiden Tieren 14 Tage. 
Die ganze u w~hrte bei dem einen Hunde (Versueh 5) 17 Tage, 
bei dem anderen 15 Tage, dieser Hand verendete zwei Tage friiher als 
jener. Zum ersten Male bekamen die Tiere das Gift am 20. Juli, zum 
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letzten Mate am 2. August. Am 3. August wurde der eine, am 5. August 
tier andere tot aufgefunden. Wi~hrend das eine Tier (Versuch 5) auf die 
Vergiftung mit sehr starkem Ik~erus reagierte, war bei dem anderen 
Tiere yon Gelbsucht nichts zu sehen. Nichtsdestoweniger machte gerade 
dieser Hund einen welt elenderen Eindruck als ]ener. 

Die Sektion ergab : Versuch 5. Auffallend stark ikterische Verf~rbung 
aller Gewebe. An der Oberfl~che der Leber, welehe ziemlieh grol], yon 
weicher Konsistenz und dunkelgelber Farbe war, sah man einige drei- bis 
fiinfmarkstiickgrol]e Flecken yon dunkelschwarzer Fa~be. Die Milz sehr 
grol~ und yon dunkelroter Farbe. Knochenmark ebenfalls dunkelrot. 
Lungen 5dematSs. Sonst nichts Bemerkenswertes. 

Versuch 6. Von Ikteras ~u6erst wenig zu sehen. Was auf den 
ersten Blick iiberrascht, das ist die auffallende Bli~sse der Herz- uncl 
anderen Muskeln. Leber aul~erordentlich grol] und yon rStlich-bratmer 
Farbe. Milz auifallend klein. 

E x p e r i m e n t  7. 

Weiblicher Schnauzer, 3900 g schwer. Dem Tiere win-de 0,9 g 
ToluylendiaminlSsung auf einmal subkutan eingespritzt. Nach zwei Tagen 
wurde die Htindiu tot aufge~unden. Die Obduktion ergab ziemlich aus- 
gebreitetea Ikterus der inneren Organe. Die Leber yon anscheinend nor- 
maler GrSlte, ziemlich harter Konsistenz und gelber Farbe. D ie  Milz ver- 
grSitert, yon weicher Konsistenz und dunkelroter Farbe. 

E x p e r i m e n t  8. 

Weiblicher Pudel. Das Tier hat in fiinf Dosen 1,8 g Toluylendiamin 
mittels subkutaner Einspritzung bekommen, worauf es mit m~l~ig starkem 
Ikterus reagierte. Vergiftungsdauer neun Tage. Nach dieser Zeit wurde 
alas Tier mittels Chloroform-Inhalation getStet. Die Obdu.ktion ergab: 
m~l]ig stark ikterische Verf~rbung der inneren Organe. Leber yon hell- 
gelber Farbe. Milz nicht vergrS~ert. 

M i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u c h u n g  d e r  L e b e r p r l i p a r a t e  

y o n  V e r s u c h s t i e r e n  ( E x p e r i m e n t  1--8) .  

Aus der mikroskopischen Untersuchung der zahlreichen 

Leberpraparate und aus deren Vergleich unter sieh, ergibt sich 

folgendes: Die Eisenreaktion (sowohl mit Ferrocyankalium- 
Salzsaure als auch mit Schwefelammonium) ist in den meisten 

Fallen positiv ausgefallen. ~ a u  findet schSn blau- beziehungs- 

weise schwarzgefarbte Pigmentfiguren yon ganz bestimmter 

Lokalisation und Anordnung vor; blol~ in ganz vereinzelten 

Praparaten und nur hie und da sieht man diffuse Farbung, 

welche die Gefi~l~scheiden und in einem Falle die Leukocyten 

33* 
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betrifft, In alien Fiillen, mit Ansliahme eines einz!gen, ist die 
Besehaffenheit des Lebergewebes normal: die Kerne sind gut 
gefi~rbt, die Kolituren der Zellen scharf ausgepragt, keine Va- 
kuolenbildulig, keine Infiltration. Nut in Prltparaten des Ex- 
periments 4 zeigen die Leberzel!en sehon auf den ersten Blick 
tiefgreifende Alteration (unvollstandige oder absolut negative 
Reaktion auf Farbstoffe, Vakuolenbildung, die das ganze Leber- 
gewebe durchsetzen). In der Gef~13besehaffenheit silid ebenfalls 
keilie Abnormiti~ten vorhanden, wenn wir yon d e r  Gefi~6- 
dilatation absehen, die gelegentlich vorkommt. Was den Grad 
der Siderosis anbelangt, so bieten die mikroskopischen Bilder 
ziemlich grol3e Verschiedenheiten; in einigen F~llen findet man 
sehr wenig Hi~mosiderin (Exp. 1, Exp. 4), in anderen bedeu- 
tend mehr (Exp. 2, 3, 6), und endlich gibt es Fitlle, bei denen 
der Hi~mosideringehalt ziemlich betritcht]ich ist (Exp. 5, 7, 8). 
Eisenhaltiges Pigment zeigt aussehliei~lich granuliiren Bau und 
ist zum Tell in Knpf fe rschen  Zellen, Endothelzellen und 
Leukocyten (sowohl innerhalb der Kapillaren als aueh extra- 
vaskul~r) lind zum anderen Tell in den Leberzellen selbst ent- 
halten. Die Leukoeyten bestehen ihrer Hauptmasse naeh aus 
einkerliigen Zellarten, aber es sind darunter auch zwei- und 
dreikerliige. Die GrSl~e der Granula ist betrachtlicheli Schwan- 
kungen unterworfen. Neben ziemlich grol3en sieht man kleinere 
und ganz kleilie Granula. Diesen Wechsel in der Gr61~e der 
KSrnchen zeigeli die Pri~parate in jedem einzelnen Falle; 
anderseits bieten alle F~lle in dieser Beziehung grol~e Uber- 
einstimmulig dar. Betreffs tier Lokalisation des Pigments in 
den Leberzellen selbst ist zu bemerken, da6, wenli die Siderosis 
nur geringen Grades ist, die  Granula galiz unregelmiil~ige 
Lokalisation aufweisen, dagegen bei grOl~erem Hamosiderin- 
gehalt der Leberzellen silid es die perinukle~reli Zonen, die 
Eisenpigment enthalten. Die Zahl der Granula in einzellien 
Zellen eines und desselben Pri~parats ist ziemlich variabel: in 
einigen Zellen sieht man nur zwei bis drei davon, in anderen 
bedeutend mehr, und sehliel~lich findet man Leberzellen: welche 
ganz von feinen Granula durchsetzt silid. Die Granula, welche 
in Leberzellen selbst enthalten sind, bieten sehr interessante 
und in maneher Hinsicht sehr bedeutungsvolle Bilder; man 
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sieht  ni~mlich ganz feine Granula, die durch fadenfSrmige 

Zwischenglieder miteinander verbunden sind. Oft trifft man  

Gruppen  yon 3, 4, 5 und mehr  Granula,  die fadenfOrmig an- 
einander gereiht sind und netzfSrmige Gebilde darstellen. Und 
zwar - -  was sehr bemerkenswert  ist - -  sind die Faden, 
welche die Granula miteinander verbinden, teils gut geflirbt, 
teils weniger gut und teils ganz ungefi~rbt. Dieser Zusammen- 

hang zwischen gefarbten nnd ungefarbten Plasmosomen und 
Granula-Elementen ist ein ziemlich hi~ufiger Befund. Ferner  
finder man  in dem Kern der Leberzellen nicht selten analoge 

Bilder yon laden- und netzf(irmiger Struktur der KSrnchen. 

Sehr bedeutungsvoll scheint uns die Tatsaehe zu sein, da$ man  

in denjenigen LeberzeUen, welche im Protoplasma Eisengranula 
enthalten, aueh bei der aufmerksamsten Untersuchung meistens 
ke ine  in d e n  Kernen finder und  umgekehrt ,  wenn die letzteren 
Granula  fiihren, so finder man keine im Protoplasma. 

D i e  d e n  m e n s c h l i c h e n  L e i c h e n  e n t n o m m e n e n  
L e b e r p r ~ p a r a t e .  

Fall  A. 

Sehwind, 37 Jahre. Kl inische Diagnose :  Morbus Addisonii, 
starke An~mie, zahlreiche Blutungen in die Haut. 

Ana tomische  Diagnose :  Taberkulose beider Nebennieren und 
der Nieren. H~matogene Siderosis der Leber, Lymphdxiisen, besonders am 
Pankreas, Leberhilus, Milz, in Pleurasehwarte, daselbst keine Tuberkulose. 

~ i k r o s k o p i s c h e  Unte rsuchung  der Leb er: Siderosis hSchsten 
Grades. Betr~ehtliche Anhaufung yon Eisen sowohl in der Art yon grS~eren 
and k]eineren Schollen, als auch in KSrnchenform (Taft IX.) IntraazinSses 
Bindegewebe enth~lt so viel Hi~mosiderin, da$ es dad~ch tmmSglich er- 
seheint, die tibrigen Zellelemente zu Gesieht zu bekommen; blol3 hie und 
da sieht man Gef~l]e, deren Lamina vollstandig frei von Eisen sind. Im 
Zen~rum tier Acini, um die Zen~calvene heram~ tinde~ man ebenfalls grol]e 
Anhiiufungen yon eisenhaltigem Pigment in Form yon kleinen Schollen 
und KSrnchen. h[erkwiirdig ist, daI3 diese Eisenmassen die Zentralvenen 
nicht yon allen Seiten umschliel~en, sondern gewShnlieh eine Seite frei 
lassen, so dal] eine hufeisenfSrmige Figur gebildet wird. In den Leberze]len 
selbst ist Eisen nat in granul~rer Form vorhanden. Was die Verteilung 
des Eisens im Acinus betri~f~, so finder sich solehes sowohl in der Peri- 
pherie als auch im Zentrum. Nich~ selten trifft man Kerne, die Granula 
enthalten, und zwar meistens nut in denjenigen Leberzellen, die im iibri- 
gen Zel]protoplasma keine KOrnchen fiihren, and umgekehrt. Die Kerne 
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sind in allen F~illen gut  gef~rbt. Sonst sieht man auch keine Degene= 
rationserscheinangen~ und wean intraazinSses Bindegewebe and einige 
andere Zellelemente dutch Eisenpigment verdeckt sind, so liegen tro~zdem 
keine Griinde vor, daraus auf Degeneration der Leberzellen zu schlieBem 

Fall B. 
tteinrich J., 41 Jahre alt. K l in i s che  D i a g n o s e :  Pericarditis ad- 

haesiva (?), Myokarditis, Dilatatio et Hypertrophia cordis; Bronchopneu- 
monie des linken Oberlappens, LangenSdem; Bronchitis, pleuritisehe 
8chwarten links, Kyphoskoliose, Stauungszirrhose der Leber, Ascites, 
Odem, Nephritis (Stauung D 

A n a t o m i s c h e  D i a g n o s e :  Starke Schrumpfung und anthrakotische 
Induration der linken Lunge, besonders des linken Oberlappens, zylindrisehe 
Bronchektasien, vSllige Obliteration der linken PleurahShle, Kyphoskoliose 
der Brustwirbels~u]e, Emphysem und 0dem der rechten Lunge, Pleura- 
adh~isionen rechts, geringgradige ttypertrophie und Lipomatose des rechten 
Ventrikels, bandf6rmige Perikardialverwaehsung; hochgradige Stauung in 
Milz~ Leber, Nieren, ~agen and Darm, Geringes Odem und Ascites. 
Starke Zyanose des Kopfes und des Halses. 

M i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u c h u n g  tier Leber :  Sehrvielsidero- 
fore Zellen, welche haupts~chlich in der Peripherie der Leberacini lokali- 
siert sin& Neben grol]en sieht man kleinere and ganz kleine Graanla, 
die fadenfSrmig miteinander verbanden netzfSrmige Figaren bilden. Nicht 
selten finder man Leberzellenkerne, die Granula fiihren, and zwar nur 
dann, wenn das fibrige Protoplasma keine KSrnchen enthiilt; wenn das 
letztere der Fall ist, So sieht man in den Kernen keine Reaktion auf 
Eisen. Von Degenerationserscheianngen im Lebergewebe ist nichts zu 
bemerken. 

Fall C. 
Franz B., 45 Jahre alt. Kl in i sche  Diagnose :  ttypertrophie und 

Dilatatio cordis. Myodegeneratio cordis. Transsndat in der Pleura (etwa 
44 Liter). Pericarditis exsudativa, etwas Aszites, Anasarka, Kompression 
der rechten Lunge, Staanng in der linken, Hepatitis interstitialis and 
Stauung, Stauungsniere. 

A n a t o m i s c h e  D i a g n o s e :  Plethora, allgemeine Adipositas, Hyper- 
trophia wad Dilatatio cordis, Hydrothorax dexter, Stauangslunge, Kom- 
pression des rechten Mittel- and Unterlappens; Stauangsinduration der 
Leber, Niere, Milz. Ascites, Anasarka. 

Milz viermal so grol] wie normal, Kapsel prall gospannt, Pulpa 
dunkelrot, derb; Follikel und Trabekel deutlich. 

Leber  m~6ig vergr6Bert, Rand abgerunde~ Oberfl~che glatt, auf 
dem Schnitt deufliche Zeichnung: zentral dunkelrote Pankte mit gelb- 
brauner Peripherie. - -  Mikroskopische Untersuchung der Leber: Die- 
selben Bilder der Siderosis wie in Fall B. nur mit dem Unterschied, da~ 
das Lebergewebe in diesem Falle weniger eisenhaltiges Pigment enth~t]t 
als in den friiheren. 
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Fal l  D. 
August M., 5 Monate alt. K l i n i s c h e  D i a g n o s e :  Leuk~mie. Bron- 

chitis capitlaris. 
A n a t o m i s c h e  D i a g n o s e :  Leuk~mie, Milztumor, peripyelitisehe 

lymphadenitische Wneherung. Ikterus, insbesondere der Leber. Lungen- 
atelektase und Bronchopneumonie. Bronchitis capillaris. Geringer Ascites. 
Dflatatio cordis. Pachymeningitis haemorrhagica interna. 

Milz bedeutend vergrSl~ert, Kapsel gespannt, Pulpa dunkelrot, derb. 
Beide Nieren yon norma]er GrSl~e und glatter Oberfl~che, snbikteri- 

scher F~rbung. Auf dem Schnitt deutliche Zeichnung, normale Breite der 
Rinde; das ganze Nierenbecken und die Kelche sind von einer etwa 3 mm 
grol]en Htille yon m~l]ig rStfichem Gewebe umkleidet. 

Leber etwas vergrSl~ert, Oberflgche glatt; schon auf dieser eine deut- 
liche acinSse Zeichnung, noch deutlicher aber auf dem Schnitt: intensiv 
gelbe, groSe Punkte, ums~umt von einem braunen, schmalen Rand. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u e h u n g :  
Nie  r en: SchSne Bilder der hochgradigen Siderosis: GroSe Massen 

des I-I~mosiderin-Pigments durchsetzen das ganze Protoplasma der Epi= 
thellen der gewundenen ttarnkan~lchen, so dal~ die letzteren ganz blau 
erscheinen. Trotz groBer AnhgufLmg des Pigments ist die K~rnchenform 
desselben deutlich zu erkennen; besonders in tier Peripherie, nicht selten 
auch in den zentralen Teilen der gewtmdenen Kanglehen sieht man ganz 
Yeine Granula, die aneinander gereiht den Eindruck eines Ganzen machen. 
Degenerationserscheinungen in dem Nierengewebe sieht man nirgends. 

L e b e r :  H~mosiderin in schSnster, granulgrer Form, seiner Haupt- 
masse nach auf die schmalen Zonen der Peripherie der Acini beschrgnkt. 
Im Zentrum der Acini sieht man vereinzelte oder gar keine KSrnchen. 
Bedeutend mehr yon Eisengramfla findet man in perinuklegren Zonen. 
Das Lebergewebe ist mg6ig stark alteriert. 

Fall  E. 

Das Leberpr~parat in diesem Falle stammt yon einem Kinde, welches 
infolge yon Enteritis und Angmie starb. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  d e r  L e b e r :  Hochgradige, 
fettige Infiltration des Lebergewebes. Man sieht neben ganz gro6en, 
kleinere, kleinste und ganz feine Fettgranula, welehe das ganze Leber- 
gewebe durchziehen. Die Hgmosiderin-Ablagerung ist m~l~ig stark. Die 
verteilung der Eisengranula lg6t keine RegelmEBigkeit erkennen. Bedeu- 
tungsvoll ist, da$ man ziemlich hgufig in ein und derselben Leberzelle 
neben FettkSrnchen Eisengranula trifft. (Taft IX.) 

Wenn wir jetzt unsere mikroskopischen Befunde - -  so- 
wohl an menschlichen als auch an tierischen Leberpraparaten - -  
ganz kurz zusammenfassen, so sind als die wichtigsten Ergeb- 
nisse folgende Tatsachen zu verzeichnen: 
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1. Bei hamatogener Siderosis der Leber, hervorgerufen 
durch Toluylendiamin-Vergiftung und dureh verschiedene Krank- 
heiten, sind wit in der Lage, durch geeignete Behandlung tier 
Praparate in den Leberzel!en Granula darzustellen, welehe 
dureh fadenfSrmige Aneinanderreihung geriist- und netzf6rmige 
Figuren bilden. 

2. Die Granulabilder zeigen in bezug auf GrOl]e, Form, 
Anordnung und gegenseitige Beziehung eine vollstandige Uber- 
einstimmung; nicht nur in allen yon mir beschriebenen Fallen, 
sondern auch mit den Granulabildern sowohl bei exogener 
Siderosis als auch bei Behandlnng mit den verschiedensten 
Methoden verschiedenster Zellarten (Lebende and iiberlebende 
Zellen etc. Arnold). 

3. In vielen Fallen treten in Kernen der Leukocyten 
K~irnehen auf, die mit Granulabildern im Zellprotoplasma 
Ubereinstimmung zeigen. 

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

5. 5Ieistens treten die Granula nur dann anf, wenn die 
sie einschlieBenden nnd umgebenden Gewebe im normalen 
Zustande sieh befinden. Jedenfalls ist die K6rnchenbildung in 
keiner Weise yon der Alteration der Zellen abhangig. 

Wenn wir die obenerwahnten Befunde (die Anordnung 
der eisenhaltigen K6rnehen in Leukocyten, Endothelien, ins- 
besondere aber in den Leberzellen, ihre netz-und fadenfOrmige 
Anordnung, die verschiedenen Phasen der Farbung yon K6rn- 
chenfaden usw.) beriicksiehtigen, so ist meines Erachtens die 
Annahme gerechffertigt, dal~ die Grannla ,  welehe  die Um- 
se tzung des Eisens  ve rmi t t e ln ,  u m g e w a n d e l t e  Struk- 
t n r b e s t a n d t e i l e  der Zel len (Plasmosomen)  siJad (Arnold). 
- -Aber  noch mehr. Wenn wir besonders die unter 3 und 4 
erwi~hnten Tatsachen in Betracht ziehen, so ist es vielleicht 
erlaubt, daraus den Sehlul~ zu ziehen, daft die  G r a n u l a  in 
den Kernen  u m g e w a n d e l t e  K a r y o s o m e n  sind. Ftir 
die Annahme, dal] die F~rbung der Kerne durch Degenerations- 
erscheinungen verursacht werden oder dab es sich nm Fallung 
beziehungsweise Stoffwechselprodukte handelt, haben sich keine 
Anhaltspunkte, wenigstens was meine Falle betrifft, ergeben. 
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Erkl~rung der Abbildungen auf Tar. IX. 

Fig. I. 

Leberpr~parat yon Fall A. (F~rbung mit Ferrocyankali-Salzs~ure- 
Alaunkarmin.) Betr~chtliche Anh~ufungen yon Eisen in Form yon grSl]eren 
und kleineren Sch011en sowie in K6rnchenlorm. Man sieht wie das ganze 
Lebergewebe mit H~mosiderinpigment dttrehsetzt ist. Besonders enth~ilt 
das intraacinSse Bindegewebe so viel eisenhaltiges Pigment, dab 
dadurch, die fibrigen Zellelemente verdeckt werden. Um die Zentralvene 
herum beflndet sieh eine oben (im Text) beschriebene hufeisenfSrmige 
Figur yon H~mosiderinpigment. Man kann schon bei dieser VergrSBerung 
den granulEren Ban des Eisenpigments in den Leberzellen selbst deuflich 
sehen, sowohl mit der Lokalisation in der Peripherie als aueh im Zentrum 
der Leberbalken. 

Fig. II. 

Leberpr~parat yon Fall A. (Starke VergrSBerung.) Leberzellen, die 
ein vollst~ndig normales Aussehen haben, enthalten das Eisen nur in 
KSrnehenform. In einigen Leberzellen sieht man deutlich die netz- und 
fadenfSrmige Anordmmg der Granula. Man nimmt ebenfalls deutlich die 
oben beschriebene Tatsache wahr, daB, wenn die Kerne der Leberzellen 
Granttla enthalten, sieh keine KSrnchen im tibrigen Zellprotoplasma be- 
iinden, nnd umgekehrt. 

Fig. III. 

Nierenpr~parat yon Fall D. (F~rbung Ferroeyankali-Salzs~ure- 
Alaunkarmin.) Trotz sehr grol3er Anh~ufungen des H~mosiderins in gewtm- 
denen Harnkan~lzhen kann man deutlich den granul~ren Ban des Pigments 
erkennen. 

Fig. IV. 

Leberpr~parat yon Fall E. (Eine Kombination yon Eisen- und Fett- 
~rbung. Salzs~ure-Ferrocyankali-Sttdan.) Leberzellen. In ein und der- 
selben Zelle sieht man H~mosiderin- und Fettgranula. 

Fig. V. 

Leberzellen (mit Ausnahme von 5, 11, 13, 16, welche Leukocyten 
sind). Verschiedene Grade der Siderosis in Leberze]len. In einigen 
Zellen sieht man die laden- and netzf6rmige Struktur der Granula im 
Protoplasma trod in den Kernen (3. 6, 7~ 20, 25, 26). Die Granula in 
den Kernen und im Protoplasma sind voneinander unabh~ngig. Beim 
Vorhandensein yon KSrnchen in den Kernen sieht man keine Granula im 
Protoplasma und umgekehrt. 


