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IX.

Die anatomischen Veriinderungen bei der Sublimatver-
giftung des Kaninchens in ihrer Abhiingigkeit vom Gefif-

- nervensystem.
(Aus der pathologisch-anatomisehen Anstalt der Stadt Magdeburg.)

Von
Fritz Weiler, Medizinalpraktikanten.
(Hierzu 1 Textfigur.)

Die wichtigsten #lteren Theorien iiber die Giftwirkung des Sublimats anf den
Darm und die Nieren sind die Ausscheidungstheorie, die eine Speicherung des
Quecksilbers in den Ausscheidungsorganen und eine dadurch zustande kommende
unmittelbare Schidigung des Gewebes annimmt, die Theorie des Quecksilbers als
Blurgiftes, die von einer priméren Verdnderung des Blutes ausgeht und die Gewebs-
verdnderungen als sekundér betrachtet, ferner die Theorie, die eine durch das
Gift bewirkte allgemeine Blutdrucksenkung als das Primére ansieht, sehlieBlich
die nur von Almkvist vertretene Theorie, der die anatomischen Veréinderun-
gen mit den Fiulnisvorgéingen im Korper in Verbindung bringt und in jenen die
Wirkung von Schwefelquecksilber erblickt.

Wir beschaftigen uns zuerst mit der Ausscheidungstheorie, der altesten,
die mit dem Quecksilber als einem Protoplasmagifte rechnet, einer Anschauung,
die wobl zuriickgeht auf die Atz- und Desinfektionswirkung der hochkonzentrierten
Lisungen von Quecksilbersalzen. Wir finden zwar, da diese Theorie in den ge-
brauchlichen Lehr- und Handbiichern, z. B.von Sehmiedeberg, Kobert,
Poulsson, Meyer-Gottlieb, angenommen ist, indessen hat es auch
nicht an schwerwiegenden Einwénden gegen dieselbe gefehlt.

Der wichtigste Einwand besagt, dal eine Konzentration, die man als primér
nekrotisierend kennt, im Darm und in den Nieren nieht als erreichbar nachge-
wiesen ist; im Gegenteil spricht die Ausscheidung des Hg auch an andern zahl-
reichen Orten des Korpers und die lange Dauer der Ausscheidung gegen die Moglich-
keit, daB eine betrichtliche Hohe der Konzentration zustande kommt. Im engen
Zusammenhange damit steht der weitere Einwand, daf Organe, in denen nach-
weislich ein nicht unbetrichtlicher Teil des Hg ausgeschieden wird, keine groberen
Verédnderungen aufweisen; wir meinen die Leber und Speicheldriisen, die hochstens
hyperdmisch angetroffen werden. In bezug auf den Darm kommt hinzu, dafB
der Diinndarm, der doch den eigentlich sezernierenden Abschnitt darstellt, eben-
falls unverandert bleibt, wahrend der Dickdarm im Gegensatze dazu mit das am
stirksten verdnderte Organ ist, obwohl er zum mindesten eine weit geringere Menge
von Sekret liefert, von dem nicht einmal nachgewiesen ist, daf es quecksilber-
haltig ist.
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Die Theorie des Quecksilbers als eines Blutgiftes, insbesondere als eines Throm-
bose erzeugenden Mittels, wie sie von W. Heineke und E. Kaufmann
aufgestellt wurde, hat starken Widerspruch gefunden von seiten derer, die ihre
Versuche nachgepriift haben und zu dem Ergebnis gekommen sind, da8 die Bluthahn
wahrend des Entstehens der anatomischen Verdnderungen frei von Gerinnseln ist.
Da ferner auch dann, wenn das Blut durch Hirudin ungerinnbar gemacht wird,
die Vergiftung in derselben Weise verlduft wie sonst!), kann die Heineke -
Kaufmannsche Theorie als widerlegt gelten.

Die dritte der von uns unterschiedenen Theorien ist wie die daran anzu-
schliefende vierte vorwiegend mit Riicksicht auf die Darmveréinderungen aufge-
stellt und lehrt, daB die Quecksilberwirkung in einer allgemeinen Blutdrucksenkung
bestehe, die sich am Darm deswegen besonders stark bemerkbar mache, weil das
Blut in ihm gegen besonders starke Widerstinde — der Druck in der Pfortader
betrdgt 10 bis 12 mm Hg — zu stromen habe. Jene allgemeine Blutdrucksenkung
wird entweder auf Herzschwiiche oder GefaBlihmung, oder meistens auf eine
Kombination von beiden zuriickgefiihrt. Wahrend Kunkel und seine Schiiler
die Herzsschwiche in den Vordergrund stellten, betonte namentlich v. Mering
die zu der Herzschwiche hinzutretende Vasomotorenlahmung. Er stiitzte sich
dabel auf Versuche mit Dosen, die sowohl an Kaninchen als an Hunden eine ganz
akute, innerhalb von Minuten bis hichstens zwei Stunden zum Tode fiithrende
Vergiftung herbeifiihrten, und fand unter diesen Umstéinden eine Blutdruck-
senkung, die nicht dem Bilde einer reinen Herzschwiche entsprach. So zog er
also zur Erklirung Vasomotorenlihmung heran und wies dieselbe durch ent-
sprechende Reizungsversuche nach. Obwohl v. Mering geneigt ist, seine Be-
obachtung als auch fiir die subakute Quecksilbervergiftung giiltig anzusehen und
in ihr eine Erklarung der anatomischen Befunde zu erblicken, so darf doch nicht
vergessen werden, dafl eine schon so friith beginnende Blutdrucksenkung, wie
sie der Befund am Darm und an den Nieren voraussetzen wiirde, bei der mit patho-
logisch-anatomischen Organverfinderungen einhergechenden Sublimatvergiftung
nicht nachgewiesen ist.  Blutdruckmessungen bei subakuter Quecksilber-
vergiftung, die mit anatomischen Verinderungen verbunden ist, liegen zwar
nur von Kolb und Geisboecek vor, indessen hat Kolb noch am dritten
Tage eine Blutdruek steigerung bei Tieren mit Sublimatvergiftung gefunden;
ebenso hat Geisbock bei einem Falle von Sublimatvergiftung des Menschen
feststellen konnen, dafl innerhalb der ersten 6 Tage nach der Giftzufuhr der Blut-
druck deutlich stieg; erst gegen das Lebensende hin fiel der Druck auf ganz geringe
Werte. '

Da nun jenen erwihnten Autoren mehr oder minder deutlich bewuBt ist, dafl
eine wenn auch starke allgemeine Blutdrucksenkung allein nicht zu den be-
trichtlichen Verinderungen der Schleimhaut fithrt, wie man sie nach schwerer

1) Vegl. Kohan, Sievert, Priebatsch an den im Literaturverzeichnis am Schlusse
dieser Arbeit angegebenen Orten.
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Quecksilbervergiftung beobachtet, so benutzen sie Hilfsursachen zur Erklirung.
So wird eine Schidigung der Kapillarendothelzellen dureh das quecksilberhaltige
und im Darm bei der Quecksilbervergiftung vermehrte Blut angenommen (K oll),
oder eine ZerreiBung der Kapillaren infolge der heftizen Kontraktionen der Darm-
muskulatur, die dieFalten aneinanderund gegen den Inhalt pressen sollen (Gra -
witz). Was die erste dieser Hilfsannahmen, die Schidigung der Kapillarzellen,
betriift, so gelten gegen sie dieselben Einwinde, die wir gegen die unmittelbare
Gewebsschiadigung durch das Quecksilber bereits angefithrt haben. Gegen die
Bedeutung der Kontraktionen als Unterstiitzungsmoment hat schon Marchand
emgewandt, daB sie von geringer Bedeutung seien, weil sich die Schleimhautver-
dnderungen in dem sehr weiten schlaffen Blinddarm des Kaninchens so ausge-
sprochen fanden, wihrend sie in den engen, stark muskulosen Teilen des Dickdarmes
ausblieben. Wir glauben in der Tat, daB niemand, der mit dem Verlaufe der
Spiralfalte und der Weite des veranderten Darmabschnittes rechnet und die stets
diinnbreiige bis dickfliissige Konsistenz des Darminhaltes in Betracht zieht, an-
nehmen wird, daB ein Druck der Falten gegeneinander oder gegen den Inhalt
von Bedeutung ist. Zur Bestatigung konnen wir einen Zufallsbefund anfithren.
Bei einem mit Sublimat subakut vergifteten Kaninchen fand sich im Anfangsteile
des Kolon eine Invagination mit Kennzeichen, die auf ldngeren Bestand hinwiesen:
trotzdem aus diesem Befund auf eine verstérkte Peristaltik vor dem Hindernis
zu schlieBen war, iiberschritten die Verinderungen durchaus nicht das iibliche
Mag.

So sehen wir also, dal die Theorie, die die anatomischen Verdnderungen im
Darm auf eine allgemeine Blutdrucksenkung, sei es mit, sei es ohne Hilfsursachen,
zuriickfithrt, unannehmbar ist.

Die vierte Theorie, die von Almkvist aufgestellt wurde, fithrt die Darm-
verdnderungen auf Ablagerung von Schwefelquecksilber in Form eines feinkdrnigen
Niederschlages in die Endothelzellen der GefaBe zuriick, die durch Nervenwirkung
im Zustande der Erweiterung sein sollten. Diese Niederschléige sollen eine ,,Starr-
heit der GefaBwandung bedingen und durch diese sowie durch ihre giftige Ein-
wirkung die ernshrende Tatigkeit der Gefifie aufheben, so daf eine Nekrose ent-
stainde. Wenn es sich aueh nach den mikrochemischen Reaktionen, die Alm-
kvist angestellt hat, um die Natur der Niederschlage festzustellen, anch nach
unseren Nachpriifungen allem Amnschein nach um HgS handelt, so kénnen wir
doch diesem Korper aus folgenden Griinden nicht die kausale Bedeutung, die ihm
Almkvist zuschreibt, beimessen.

Almkvist stellt sich vor, daB in jedem normalen Darm Faulnisprozesse
die Schleimhaut auflockern und erodieren und so das H,S eintreten lagsen. Diese
Vorstellung kann sich auf keinerlei Befunde berufen. Wenn Almkvist weiter
behauptet, daf das eindringende H, S im Fall einer Quecksilbervergiftung mit dem
Hg des zirkulierenden Blutes Hg S bildet, das sich in den Endothelzellen als Nieder-
schlag bemerkbar mache, so ist dem entgegenzuhalten, daB H,S nicht imstande ist,
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in der Konzentration und der kurzen Dauer der Einwirkung aus dem Quecksilber-
kochsalzalbuminat des Blutes Schwefelquecksilber auszufillen. Diesen Einwand
bekriftigen erstens eigene Versuche Almqgvists, in denen er in der Lunge
quecksilberhaltiges Blut und ziemlich groe Mengen von H, S durch intravendse
Einverleibung von Schwefelwasserstoffwasser zusammengebracht hat und niemals
Hg S nachweisen konnte, zweitens Reagenzglasversuche, in denen eine leichte
Ausfallung von Hg S nur in sauren und hochstens neutralen Losungen zustande
kommt, wéhrend wir es im Blute mit einer alkalischen Hg-Albuminatlosung zu
tunhaben. Eine solche 1a8t aber, wie die Erfahrung lehrt, nur in bei weitem lingerer
Zeit, als sie zwischen der Giftzufuhr und dem Auftreten der ersten Veréinderungen
verstreicht, Hg S ausfallen, wihrend doch selbstverstindlich gefordert werden
muB, daB die Niederschlige vor dem Auftreten der anatomischen Verénderungen
konstant vorhanden sind, wenn sie als deren Ursache gelten sollen.

Almkvists Anspruch, diese Forderung erfiillt zu haben, kénnen wir
nicht anerkennen. Wie wir noch begrimden werden, beginnen die Ver-
dnderungen im Darm mit Hyperimie und Infarzierung; zu dieser Zeit haben
wir aber kornige Niederschlige vermift. Ebensowenig haben wir in Fallen, wo
nur der oberste Kamm der Falte himorrhagisch infarziert war, an der Grenze des
infarzierten Gebietes Kornchen angetroffen, wie sie doch nach der Almkvist-
schen Theorie vorauszusetzen gewesen wiren, da sich der ProzeB, wie wir ebenfalls
begriinden werden, von oben nach unten fortsetzt. Schlieflich haben wir wie Andere
starke Grade von Schwirzung im Faltenkamm und eine baumformig verdstelte
Zeichnung zwischen den Falten beobachtet in sonst ganz unverinderten
Darmen. Bei einem so hohen Grade der Anh#ufung des Schwefelquecksilbers
hatten doch bereits Verdnderungen vorhanden sein miissen. So tritt z. B. eine
starke Schwarzfirbung bei durch viele kleine Dosen vergifteten Tieren auf — in
dieser Weise wurden von Almk vist die Tiere vergiftet —; derartige Tiere be-
kommen aber entweder keine Darmveradnderungen, oder wenn solche — dureh eine
Summationswirkung — entstehen, dann verlduft der ProzeB in genau derselben
Weise wie bei der akuten Vergiftung, wo, wie wir oben bemerkt haben, die Ver-
dnderungen unabhingig von einer Ablagerung von Hg S eintreten.

Aus diesen Ausfithrungen, die sich leicht fortsetzen lieBen 1), ergibt sich, daB
die Bedeutung fiir die Entstehung der anatomischen Verinderungen im Dickdarm,
die Almqgvist dem Hg S zuschreibt, diesem nicht zukommt. Seine zur Fr-

- klarung der Dickdarmverinderungen aufgestellte Theorie hat Almkvist nur
in ganz unzuldnglicher Weise erst in seiner letzten Arbeit auf die Nieren ausgedehnt.
In diesem Organ ist, wie wir sehen werden, allein schon die eigenartige Lokalisation
der Verinderungen ein hinreichender Beweis, daB die Ablagerung von Hg S in
Kapillarendothelzellen als Ursache fiir die anatomischen Verinderungen nicht in
Betracht kommt.

1) Vgl. die Kritik Sabbatanis an im Literaturverzeichnis angegebenem Orte.
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Neben diesen édlteren Theorien, die aber, wenn wir von der Almk vi st 'schen,
die unseres Wissens keine Anhénger gefunden hat, absehen, zurzeit noch Be-
deutung besitzen, ist eine jiingere getreten, die, von E1b e aufgestellt, die ana-
tomisehen Verinderungen mnicht auf eine allgemeine, sondern auf eine lokale
Blutdrucksenkung als Ursache zuriickfiihrt; sie sieht in den Quecksilberverbindun-
gen des Blutes einen Reiz auf die Nerven der Vasa renalia und iliocolica, der eine
starke Verengerung der kleinen Arterien und Aufhebung der Durchstromung der
Kapillaren mit Blut bewirkt; die Folge davon ist in der Nierenrinde und Diekdarm-
falte eine Nekrose, die in der Niere eine andmische Nekrose bleibt, wihrend sich
im Dickdarm vermittelst eines riicklaufigen Venenstromes eine himorrhagische
Infarzierung einstellt.

Im folgenden werden wir an der Hand zahlreicher Tierexperimente untersuchen,
inwieweit die K1b e sche Theorie geeignet ist, die anatomisch nachweisharen
Veréinderungen des Darmes und der Nieren des Kaninchens zu erkléren?). Wir
kniipfen unsere Mitteilungen an eine im Jahre 1911 erschienene Abhandlung
Cobliners an, in der er die Elbesche Theorie ablehnt, und versucht
nachzuweisen, dal sekretionsbefordernde und sekretionshemmende Mittel einen
deutlichen Einfluf auf die Stirke der anatomischen Verdnderungen im Darm
und die Lebensdauer der Tiere bei der Sublimatvergiftung ausiiben; hiermit glaubt
Cobliner die Sekretionstheorie der Quecksilberwirkung neu gestiitzt zu haben.

Die Versuche Cobliners waren geeignet, Bedenken hervorzurufen, hatte
er doch nur je ein Tier fiir die Priifung der verschiedenen sekretionsheeinflussenden
Stoffe benutzt. Wir wissen aber einmal, wie individuell verschieden das Kaninchen
auf dievon Cobliner zur Sekretionsbeeinflussung angewandten Mittel reagiert,
und zweitens, wie verschieden auch der Ausfall der Sublimatvergiftung von Fall
zu Fall ist. Im speziellen liegen dltere Angaben, z. B. Koberts, in der letzten
Zeit von Clo étta bestatigt, vor, daf Kaninchen gegen Atropin eine weit-
gehende Resistenz besitzen, so dafl die von Cobliner bei einem sehr schweren
Tiere angewandte Dosis von 0,01 als ganz oder nahezu wirkungslos bezeichnet
werden mufl. Ferner ist darauf hinzuweigen, dafl der Nachweis, dal Atropin auch
die Dickdarmsekretion hemmt, fehlt. Ebensowenig ist nachgewiesen, daf Pilo-
karpin die Dickdarmsekretion steigert und das Opium sie hemmt. Was schlieflich
die Aloépriparate betrifft, so irrt Cobliner, wenn er ihnen beim Kaninchen
eine die Tétigkeit des Darmes hemmende Wirkung zuschreibt; nach Meyer und
Gottlieb wirkt Aloé bei Kaninchen lediglich nicht abfiihrend.

Cobliner hat bei seinem ersten Versuche einem 2650 g schweren Kanin-
chen 0,01 g Atropin und 0,02 g Sublimat gegeben. Nach einmaliger Wiederholung
dieser Dosen, nach 24 Stunden, starb das Tier, 10 Stunden nach der zweiten In-
jektion. Die Sektion ergab im Dickdarm keine Verdinderung, in den Nieren
,, Blutungen*. Mikroskopische Angaben fehlen.

1) Wie die E1b esche, so ist auch die vorliegende Abhandlung unter Leitung von Prof.
Ricker entstanden.
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Wir haben vier Tiere mit Atropin und Sublimat subkutan vergiftet.

1. Ein 800 g schweres Kaninchen bekommt mittags 0,02 ¢ Sublimat und 0,01 g Afropin.
Tod abends 10 Ubr.

~ Inbalt und Sehleimhaut des Dickdarms unverindert. Nierenoberfliche rotgrau gefarbt;
auf der Schnittflache ist eine peripherische, 1 mm breite Zone blafBirot bis gelblichgrau gefirbt,
im iibrigen ist die Nierensubstanz blutreich.

Mikroskopiseh: Darm unverindert auller einer starken Erweiterung und Fiillung der
Venen.

In der Rinde der Niere sind alle Kerne gefirbt, jedoch in der subkapsuldren Zone stark ge-
schrumpft.- Keine deutlichen Protoplasmaverinderungen. Es fillt die sehr starke Fiillung der
Glomeruli mit roten Blutkérperchen auf, ferner die der sehr weiten Venen und auch der Arterien.
Die die Kanilchen umspinnenden Kapillaren der Rinde sind zum groften Teile mit roten Blut-

korperchen gefiillt. In der Grenzzone wechseln Biindel kernloser Kanilchen mit groBtenteils auf-
gelostem Protoplasma mit Biindeln unveréinderter Kanalchen ab. Die Kapillaren der Grenzzone
sind stark erweibert und mit roten Blutkorperchen gefiillt. Einzelne himorrhagisch infarzierte
Streifen mit nicht erkennbaren Kanilchen in der Grenzzone.

I1. Ein 900 g schweres Kaninchen erhilt mittags 0,02 g Sublimat und 0,01 g Atropin. Wieder-
holung der Dosis am néichsten und iibernichsten Mittag. Tod 10 Stunden nach der letzten In-
jektion.

Zgkum mit breiigem Inhalt gefiillt, Schleimhautgefifie stark injiziert; die ersten 7 Windun-
gen der Spiralfalte verschorit, auf den nichstfolgenden finden sich nur stellenweise Schorfe. Im
Magen einige Ekchymosen in der Kardiahslite.

Nierenoberfliche graugelb mit intensiv gefirbten gelbweilen Punkten.

Mikroskopisch: Spiralfalte in ihrer oberen Halite himorrhagisch infarziert und
strukturlos. Im Bereich des Kammes der Falte sind die roten Blutkérperchen entfirbt. An der
Grenze des infarzierten Gebietes, in der stark tdematésen Snbmukosa zahlreiche ein- und mehr-
kernige Zellen. Auflerhalb des infarzierten Gebietes sind die Arterien eng, die Venen weit und
gefiillt,

Die gewundenen Kanilchen der subkapsuldren und mittleren Rindenzone kernlos, im unteren
Drittel kernhaltig. Kernlose Kandlchen in den meisten Markstrahlen. In der Grenzzone wechseln
Biindel kernhaltiger und kernloser Kandlchen ab. In der mittleren Zone sind zahlreiche, in der
subkapsuliren Zone nur ein kleiner Teil der kernlosen Kanilchen verkalkt; in der Grenzzone
kommen einzelne kalkhaltige Biindel vor. Die sehr weiten Venen sind stark, die Glomeruli weniger
mit roten Blutkirperchen gefiillt. Die meisten Kapillaren der Rinde enthalten keine Blutkérper-
chen. Die Arterien sind eng. Freie rote Blutkorperchen kommen in Kapselriumen und zwischen
kernlosen Kanilchen vor.

III. Ein 880 g schweres Kaninchen erhilt nachmittags 0,02 g Sublimat und 0,01 g Atropin;
24 Stunden spiter Wiederholung der Dosen; dasselbe am Mittag des dritten Tages. Tod nach
abermals 24 Stunden.

Im Zokum diinbreiiger Inhalt. Spiralfalte in den ersten 7 Windungen vollstindig ver-
schorft; auch zwischen den Falten verschorfte Schleimhautstellen. Die folgenden Windungen sind
in abnehmendem MaBe verschorft. SchlieBlich folgen Ekchymosen, die sich bis in das Kolon
fortsetzen.

Im Magen eine himorrhagische Erosion und zwei Ekchymosen.

Sowohl auf der Oberfliche wie auf dem Durchschnitt durch die Rinde wechseln gelblichweife
und rétliche Streifen miteinander ab.

Mikroskopisch: Die Spiralfalte ist fast in ihrer ganzen Hohe mit himorrhagisch in-
farzierter Schleimhaut versehen. In der oberflichlichen Schicht sind die roten Blutkorperchen
entfirbt, keine Gewebsstruktur erkennbar. Mehr in der Tiefe sind noch Gewebsreste vorhanden.
In der sebr stark ddemattsen Submukosa sehr zahlreiche freie ein- und mebrkernige Zellen.
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Venen weit und gefiilit, Arterien eng. Zwischen den Falten ausgedehnte Verinderungen mit dem
gleichen Befund. (Einer der am stirksten verinderten Dirme, die uns vorgekommen sind.)

Subkapsulér sind kleine Gruppen von Kanslchen kernlos. Fast in jedem Markstrahl kommen
kernlose Kanilchen vor. Ferner diinne Biindel von solechen in der Grenzzone. Die Glomeruli
enthalten rote Blutkérperchen, desgleichen die sehr weiten Venen. Die Kapillaren der Rinde sind
zumeist leer. Sehr zahlreiche Zylinder in Rinde und Mark.

IV. Ein 890 g schweres Kaninchen erhilt am Abend 0,02 g Sublimat und 0,01 g Atropin.
Wiederholung der Dosen an den beiden folgenden Tagen, zu derselben Zeit. Tod in der Nacht
nach der dritten Injektion.

Der Kamm fast der ganzen Spiralfalte auf 1 mm Breite verschorit; zwischen den Windungen
einzelne dunkelrot gefirbte Stellen.

Die Nierenoberfliche graugelblichrot, auf der Schnittfliche feine Strichelung, indem rétliche
und gelblichweile Streifchen abwechseln. Das unterste Drittel der Rinde gleichmiBig gerbtet, die
Grenzzone wiederum in der angegebenen Weise gestrichelt.

Mikroskopisch: Der Kamm der Spiralfalte von roten Blutkérperchen durchsetat,
Struktur des Gewebes geschwunden. Nach dem unverinderten Teile hin starkes Odem der Sub-
mukosa mit Einlagerung von ein- und mehrkernigen Zellen.

In der subkapsuliren Zone der Niere der bei weitem gréBte Teil der Kanalchen kernlos. Ge-
wundene Kanilehen des mittleren Drittels in etwas geringerer Zahl kernlos, desgleichen in den
Markstrahlen zahlreiche kernlose Kanslchen. In der Grenzzone nur vereinzelte Kanilchen kernlos.
Das untere Rindendrittel zeigh keine Verinderung. Venen sehr weit und stark gefiillt, Kapillaren
zum grifiten Teile leer.

In seinem zweiten Versuche hat Cobliner ein 2700 g schweres Kaninchen
an vier aufeinander folgenden Tagen mit je 0,01 g Pilokarpin und mit Sublimat
in Dosen von 0,02, 0,04, 0,06, 0,08 g vergiftet. Der Tod trat am vierten Tage,
10 Stunden nach der letzten Injektion. ein. Trotzdem bei der Sektion nur starke
Rotung des Dickdarmes, vereinzelte Himorrhagien auch ,,im Diinndarm® und
sehr fliissiger Darminhalt gefunden wurden, schlieft der Verfasser auf einen Ein-
fluB des Pilokarpins einmal in dem Sinne, daB den iiberméBigen sekretorischen
Reizen des Pilokarpins die Verinderungen im Dickdarm und sogar im Diinndarm
zuzuschreiben wiren, ferner darauf, dafl das Pilokarpin, indem es alle Driisen zur
Ausscheidung des Hg anregte, eine grofere Dosis von Sublimat (0,2 g) nitig machte,
um den Tod herbeizufiihren. Wir sind nicht der Meinung, daf der Ausfall dieses
Versuches zu diesen SchluBfolgerungen berechtigt. Die Verdnderungen im Darm
sind gering gewesen, und die Lebensdauer von Kaninchen bei Sublimatvergiftung
schwankt auch bei gleichen Dosen, wie wir immer wieder betonen miissen, aufer-

ordentlich. Bestétigt wurden wir in unserer Ansicht durch Versuche, die hier
folgen.

I. Ein 1050g schweres Kaninchen erhiilt 0,02 ¢ Sublimat und 0,01 g Pilokarpin um 53 Uhr
nachmittags. Gestorben in der darauffolgenden Nacht.

Zgkuminhalt nicht auffillie diinn; Spiralfalte 6dematds, auf einzelnen Windungen etwa
1 em lange, den Rand einnehmende, dunkelrot gefarbte Stellen. Im Magen eine hanfkorngroBe
hémorrhagische Frosion.

Die Oberfliche der Nieren und der oberste Teil der Rinde auf der Schnittfliche blaBgraurot.

Mikroskopisch: Auf der Faltenhthe mit roten Blutktrperchen durchsetzte Stellen,
Struktur des Gewebes vollstéindig erhalten. Venen stark gefiillt.
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In der subkapsuliren Zone zahlreiche Kanilchen, teils in zusammenhiingender Schicht,
teils in Gruppen, entweder kernlos oder mit geschrumpiten Kernen versehen. Ebenso verhalten sich
viele Markstrahlenkanslchen. Im iibrigen Teile der Rinde sind die Kandilchen kernhaltig, weit,
enthalten fidige Gerinnsel. Glomeruli stark gefiillt, desgleichen die sehr weiten Venen der Rinde.
Die Kapillaren in der subkapsuléiren Zone sind nicht, im iibrigen Teile der Rinde zum groBten
Teile gefiillt. In der Marksubstanz nichts Auffilliges.

II. Ein 950 g schweres Kaninchen erhilt nachmittags 0,02 g Sublimat und 0,01 g Pilokarpin.
Wiederholung der Dosen am folgenden Tage zur selben Zeit. Tod in der darauffolgenden Nacht.

Zokum mihig gefillt, teils dick-, teils diinnbreiiger Inhalt. Spiralfalte Sdematés, GefiBe
injiziert, nur der Rand der Iliozokalklappe leicht hamorrhagisch infarziert. Im Magen zahlreiche
linsengroBe hamorrhagisehe Geschwiire.

Nierenoberfliche und Schnittfiiche der Rinde blaBgranrot.

Mikroskopisch: Im Darm starke Fiillung der Arterien und Venen.

In der Grenzzone liegen neben unverinderten spirliche kernlose Kanilechen. In den Mark-
strahlen sind vereinzelte Kandlchen kernlos. Die Rindengefdfe und Glomeruli sind stark geiilit.
Zwischen den Kanilchen wenige gefiillte Kapillaren.

IIL. Ein 1020 g schweres Kaninchen erhilt 0,02 g Sublimat und 0,01 Pilokarpin, mittags.
Dieselbe Dosis an den zwei folgeriden Tagen zur selben Zeit. Tod 23 Stunden nach der dritten
Injektion.

Zikuminhalt nicht sehr reichlich, breiig; wenige kleine, verschorite Stellen auf der Hohe
der Falte. Magen mit zahlreichen kleinen, hamorrhagischen Geschwiiren.

Nierenoberfliche von gelblichweiBer Farbe. Auf der Schnittfidche hat die Rinde sub-
kapsulir dieselbe Farbe, im iibrigen Teile ist sie mehr rétlich.

Mikroskopisch: Im hiémorrhagisch infarzierten Gebiete der Spiralfalte sind die
roten Blutkérperchen nicht entfsirbt. Auf der Hohe der Falte Struktur des Gewebes verschwunden.
Sowohl am Abhange der Falte wie zwischen den Windungen hémorrhagisch infarzierte Stellen
mit nur gestorter Struktur. An der Grenze der infarzierten Stellen vereinzelte Leukozyten, starkes
Odem der Submukosa, Venen stark gefiillt, Arterien eng, ebenfalls gefiillt.

In der subkapsuliren Zone sehr zahlreiche verkalkte Kanilchen; in der mittleren Zone
weniger zahlreiche; untere Zone unverindert. In der Grenzzone kommen Biindel verkalkter
Kanglchen vor. Glomeruli stark gefiillt, Kapillaren zwischen den gewundenen Kanilchen leer.
Vereinzelte rote Blutkorperchen in den Kanilchenlumina, Ekchymosen im Nierenbecken-Fett-
gewebe.

IV. Ein 950 g schweres Kaninchen erhilt abends 0,02 g Sublimat und 0,01 Pilokarpin.
Am 2, 3. und 4. Tage Wiederholung der Dosen, Tod am Abend des 4. Tages.

Zokuminhalt diinnbreiig, Spiralfalte in fast volliger Ausdehnung himorrhagisch verschorft;
zwischen den Windungen pifenniggrofe himorrhagische Geschwiire. Ekchymosen im obersten
Teile des Kolons und im Magen.

Nierenoberfliche graurot, auf der Schnittfliche wechseln gelblichweifie Streifen mit rot-
lichen ab.

Mikroskopiseh: Dije obere Hilfte der Spiralfalte mit roten Blutkorperchen durch-
setzt, Gewebsstruktur vollig geschwunden. Rote Blutkirperchen auf dem Faltenkamm entfirbt;
nach der Basis zu zahlreiche rote Blutkdrperchen im Gewebe, hier Struktur des Gewebes erhalten.
Weiter abwarts Odem mit einzelnen Leukozyten.

In der subkapsulédren Zone zahlreiche Kanilchen mit teils geschrumpiten, teils vollstéindig
geschwundenen Kernen. In der iibrigen Rinde sind viele Markstrahlkanilchen und wenige Schlin-
gen gewundener Kanilchen kernlos oder mit geschrumpften Kernen versehen. Das unterste
Drittel und das gesamte Mark unverindert. Glomeruli stark gefiillt, das iibrige Kapillarnetz zum
grofiten Teile leer.
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Der dritte Versuch Cobliners beschaftigt sich mit dem Einflub des
Opiums auf die Subhmmvergﬂ tung. Das 2100 g schwere Kaninchen erhielt 6 Tage
lang téglich 0,5 g Extr. opii und téglich eine von 0,02 bis zu 0,08 g steigende Dosis
Sublimat. Tod am 6. Tage.

Die Sektion ergab den Darm vollstindig intakt, die Nieren stark verdndert.
Der Verfasser schlieft aus dem Versuche, daB infolge der Lahmung der Dickdarm-
sekretion durch das Opium das Quecksilber im Darm nicht ausgeschieden wurde,
und findet es weiter bemerkenswert, daf unter dem Einflusse des Opiums eine
ziemlich hohe Dosis Sublimat notwendig war, um das Tier zu téten.

Unsere eigenen Versuche sind folgendermaBen verlaufen. Als Opiumpriparat
wurde, wie bei Cobliner, Extr. opil verwandt. Leider war aus seiner Arbeit
die Applikationsweise nicht zu ersehen. Wir haben es in Wasser suspendiert
subkutan gegeben und uns bei der Sektion iiberzeugt, dafl es vollstindig resorbiert

worden war.

I. Ein 1300 g schweres Kaninchen erhielt mittags 0,02 g Sublimat und 0,25 Extr. opii.
Wiederholung am nichsten Tage zu derselben Zeit. Tod nachmittags.

Zokuminhalt geformt, zahlreiche Windungen der Spiralfalte mit himorrhagischem Kamm.

Nierenoberfliche graurot, Durchschnitt durch die Rinde graurot mit graugelben Streifen.

Mikroskopisch: Auf der Faltenhohe hiimorrhagisch infarzierte Stellen. Gewebs-
struktur daselbst fast aufgehoben.

In den Nieren keine kernlosen Kanilchen, keine Besonderheit an Glomeruli oder Kapillaren.

I1. Ein 1500 g schweres Kaninchen erhilt 0,08 g Sublimat und 0,37 g Extr. opii. Tod nach
20 Stunden.

Im Zokum dinnbreiiger Inhalt, der Rand einiger Windungen gleichm#Big, anderer mit
Unterbrechungen himorrhagiseh infarziert. Auch zwischen den Windungen vereinzelte Ekchy-
mosen. Magensehleimhaut zur Hilfte himorrhagiseh infarziert, symmetrisch zu beiden Seiten
der grofien Kurvatur. Die Nierenoberfliche und Rinde braunrot.

Mikroskopiseh: Der Rand der Falte himorrhagisch infarziert und strukturlos.
Zwischen den Windungen der Falte zahlreiche ebenso verinderte Stellen. Odem der Submukosa,
Venen sehr weit und stark gefiillt. In dexr oberflichlichen Schicht der Magenschleimbaut derselbe
Befund wie im Dickdarm.

In der subkapsuldren Zone der Nieren Gruppen von kernlosen Kanslchen. Im tiefen Teile
der Rinde vereinzelte Markstrahlenkandlchen kernlos. Grenzzone unverindert. Glomeruli und
GefiBe stark gefiillt. Die meisten Kapillaren leer.

IIT. 1190 g schweres Kaninchen erhilt 0,02 g Sublimat und 0,25 g Opinm, mittags. Wieder-
holung der Dosis am nichsten Tage abends. Tod am folgenden Vormittag.

Im Dickdarm festerer Inhalt wie in der Norm. Die vier exrsten Windungen der Spiralfalte
am Rande himorrhagisch infarziert, nach 10 unversnderten Windungen kommen einige, die einen
auf 1 em Lange himorrhagisch infarzierten Rand aufweisen. Zwischen den Windungen eine
pfenniggroBe himorrhagische Erosion. Im Kolon einige Ekchymosen, Magen unverindert.

Die Nierenoberfliche graugelblichrot, die Rinde in den oberen zwei Dritteln ebenso gefarbt.

Mikroskopisch: Faltenrand stark verdickt, mit roten Blutkérperchen durchsetzt,
Struktur zerstort. Am Rande sind die roten Blutkérperchen entfarbt. Einige mehrkernige
Zelen, besonders in der Odemﬁusmgkelt an der Grenze des infarzierten Gewebes.

In den oberen zwei Dritteln, besonders in der subkapsuliren Zone, sind die gewundenen und
geradeni Kaniilchen kernlos bis auf spirliche unverinderte Schlingen. Unteres Drittel und Grenz-
zone unverindert. Glomeruli und Venen sehr stark gefiillt. Kapillaren zum groBten Teil stark
gefiillt, vorwiegend da, wo Kanilehen kernhaltig sind.
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IV. Ein 1500 g schweres Kaninchen erhilt mittags 0,02 g Sublimat und 0,37 g Extr. opii.
Wiederholung an den drei niichsten Tagen zur gleichen Zeit. Tod eine Stunde nach der letzten
Injektion.

Zokuminhalt diinnfliissig, viele Windungen der Spiralfalten in der Breite von 2 mm in gran-
schwarzen Schorf verwandelt. Zwischen zwel Windungen der Falte ein pfennigstiickgroBes himor-
rhagisches Geschwiir.

Nierenoberfliche gelblichweiB, auf der Schnittfliche Rinde grauweiB mit rétlichen Streifen.

Mikroskopisch: DieFalte auf der Hohe mit roten Blutkdrperchen durchsetzt, die am
Rande der Falte entfirbt sind. Gewebsstruktur nicht mehr erkennbar.  An dem abhiingigen
Teile der Falte kommen mit roten Blutkérperchen durchsetzte Stellen vor. Zahlreiche ein- und
mehrkernige Stellen an der Grenze des infarzierten Gewebes.

Subkapsuldr die meisten Kanilehen verkalkt, zum Teil in zusammenhingender Schicht.
Die iibrigen Kanslchen der subkapsuliren Zone und die des mittleren Drittels der Rinde zeigen
zum Teil geschrumpite Kerne und unregelmafBig aufgelockertes Protoplasma. Verkalkt sind Kanal-
chen der Markstrahlen. Im unteren Teile der Rinde und in der Grenzzone ist die Struktur nicht
merklich gestort. Die Kapillaren der Rinde sind meist gefiillt, auch zwischen verkalkten Kanl-
chen. Glomeruli und Venen sind stark gefiillt.

V. Ein 1090 g schweres Kaninchen erhiilt mittags 0,02 g Sublimat und 0,2 g Extr. opii.
Wiederholung an den zwei folgenden Tagen. Tod 27 Stunden nach der letzten Injektion.

Zokum und Wurmfortsatz stark gefiillt, mit so festem Kot, daf man deutlich an der als
Ganzes herausgenommenen Siule den Lauf der Spiralfalte erkennen kann. Iliozokalklappe und
die drei bis vier folgenden Windungen der Spiralfalte in einer Breite von 1 mm verschorft. Magen
unverandert.

Nierenoberfiache und Nierenschnittfliche von gelbbrauner Farbe, Rindenschnittfliche mis
gelblichweifien Streifen.

Mikroskopisch: Die Hohe der Falten mit roten Blutkirperchen durchsetzt und
strukturlos. Nach der Basis zu ein- und mehrkernige Zellen angehiuft. Venen stark erweitert
und gefiillt.

In der subkapsuliren Zone der Rinde zahlreiche kernlose Kanilchen, in dem mittleren Drittel
weniger zahlreiche kernlose Kanalchen. Bimdel kernloser Kandlchen in der Grenzzone. Unteres
Drittel der Rinde und Markstrahlen intakt. Die GefiBfiillung zeigt nichts Auffallendes.

Es ergibt sich aus dem Vergleich der mit Atropin, Pilokarpin und Opium
in Verbindung mit Sublimat vergifteten Tiere, daf ein konstanter, mit der Aus-
scheidung in Zusammenhang stehender Unterschied je nach der Natur des gleich-
zeitig mit Sublimat verabreichten Mittels nicht besteht?). Sind doch die ana-
tomischen Verédnderungen durchaus die gleichen nach Art und Ausdehnung gewesen,
wie man das bei der unkomplizierten Sublimatvergiftung mit den ihr zikommenden
Schwankungen in der Ausbildung des anatomischen Befundes beobachtet. Und
was die Lebensdauer angeht, so ist von jeder Gruppe von Tieren je eines relativ
frith, die andern nach mehreren Tagen gestorben; verglichen mit der Lebensdauer
von Tieren, die nur die gleiche Dosis Sublimat ohne Zusatz bekommen haben, ist
der Tod der friih gestorbenen Tiere als verfriiht zu bezeichnen, wihrend die meisten

1) Da, wie wir oben erwihnt haben, eine hemmende Wirkung der Aloé auf den Darm nicht
nachgewiesen ist, haben wir es nicht fiir notig gehalten, den von einer falschen Voraussetzung
ausgehenden und nicht eindeutig ausgefallenen Versuch Coblin ers mit Aloé nachzu-
priifen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 212. Hft. 2. 14
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nach der durchsehnittlichen Frist gestorben sind. s kann somit die Zufiihrung
eines weiteren Giftes den Tod beschleunigen, mufl es aber nicht; es wire sehr
schwer zu ermitteln, und ist in dem jetzigen Zusammenhang ohne Interesse, worauf
in den vereinzelten Féllen der verfrithte Tod beruht hat, es gentigt uns, festzustellen,
dalB} die angeblich sekretionsbefordernden und -hemmenden Mittel in gleicher Weise
den Tod beschleunigen kinnen. So werden also durch unsere Experimente diejeni-
gen von Cobliner und damit seine Folgerungen entkréftet, und dieser neue
Versuch, die Sckretionstheorie zu stiitzen, ist erfolglos geblichen. Cobliner
hat sich in seiner Abhandlung nur mit dem Darm beschéftigt ; da wir auch die andern
Organe, insbesondere die Nieren, beriicksichtigt haben, so konnen wir hinzufiigen,
dalB die Zufuhr von Atropin, Pilokarpin und Opium auch auf die anavomischen
Verdnderungen der andern Organe keinen deutlichen Einfluf ausiibt.

In den anatomischen Veriinderungen, die wir in den erwihnten Protokollen
beschrieben haben, diirfen wir somit Sublimatwirkungen sehen und sind dazu
um so mehr berechtigt, als wir zum Vergleich eine grofe Anzahl nur mit Sublimat
vergifteter Tiere zuv Verfiigung gehabt haben, deren Untersuchung durchaus
keine abweichenden Verdnderungen ergeben hat und deren Sektionsprotokolle und
mikroskopische Befunde wir deswegen nicht besonders anfiihren.

Die pathologisch-anatomischen Verdnderungen im Dickdarme
bei der Sublimatvergiftung kommen nach unseren Beobachtungen an etwa 30 Dirmen, die mit
denen K 1bes iibereinstimmen und durch sie in einzelnen Punkten erginzt werden, folgender-
maBen zustande. Die fritheste Verfinderung besteht in einer starken Fiillung und Erweiterung der
Venen, hierzu gesellt sich bald ein (Odem, besonders der Submukosa. Es tritt dann auf der Hohe
der Spiralfalte starke Fiillung der Kapillaven und ein Austritt von roten Blutkdrperchen ein, die das
zungchst noch in seiner Struktur erhaltene Gewebe erst lockerer und dann dichter durchsetzen.
Auf diese Weise entwickelt sich eine gleichméBige, vollstindige himorrhagische Infarzierung
der Faltenhthe; nicht nur in das Gewebe, sondern auch in das Darmlumen gelangt hierbei Blut.
Der zuniichst dunkelblanrote Faltenkamm wird mit der fortschreitenden Umsetzung des Hémo-
globins allmahlich grau; daneben geht eine Zerstorung des infarzierten Gewebes einher, beides
offenbar unter dem Einflu des Darminhaltes.

Die eben beschrichenen Verinderungen beschydnken sich nicht immer auf den Faltenkamm,
sondern schreiten zuweilen nach der Basis der Falte hin fort, wie daraus hervorgeht, da an den
bereits entfiirtbten und strukturlos gewordenen Faltenkamm sich eine Zone frisch hiimorrhagisch
infarzierten Gewebes anschlieBen kann. Auch zwischen den Windungen sind, allerdings seltener,
scharf begrenzte, himorrhagisch infarcierte Gebiete von verschiedener GroBe, aber demselben Ab-
fauf der Veranderungen vorhanden. Nach einiger Zeit, einem halben Tage, treten in der Odem-
fliissigkeit vorwiegend einkernige Zellen (Lymphozyten) in etwas groferer Menge auf. An der
Grenze des infarzierten Gebietes sind sie besonders zahlreich und mit mehrkermigen Zellen gemischt.
DaB wir auch in dieser Zone kleine biimorrhagisch infarzierte Stellen angetroffen haben, daf
ferner frisch biimorrhagisch infarzierte Zonen vorkommen, die von den Exsudatzellen herrithrende
dichtgedringte Chromatinkdrnchen einschliefien, sind weitere Beweise dafiir, daBl in der Tat
mindestens in einem Teile der Fille die himorrhagische Infarzierung nach der Basis fortschreitet
und dabei auch diese entziindlich versinderte Zone in einen Schorf verwandelt.

Bei einzelnen Tieren haben wir Blutungen auch imi Anfangsteile des Colon ascendens geseben,
dagegen nie in der Appendix und im Diinndarm. In der Halite der Fille haben wir himorrhagisch
infarzierte Stellen von verschiedener Grofe in der Magenschleimhaut gefunden, sowie Erosionen,
die aus solchen zweifellos hervorgegangen sind.
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Wir gehen nun zu den Nierenverinderungen iiber-und beschiffigen uns zuerst
mit dem makroskopischen Aussehen.

In bezug auf den Blutgehalt, wie er nach der Farbe der Oberfliche bei dem in Narkose vivi-
sezierten Tiere zu beurteilen ist, ist ein erstes Stadium zu unterscheiden, in dem die Nierenober-
fliche einen blaulichroten Farbenton hat, im Gegensatze zu dem helleren Rot der normalen Niere.
Diese sehr bald nach der Einverleibung des Giftes einsetzende Periode dauert je nach der Menge
des Giftes und der Schnelligkeit des Verlaufes der Vergiftung bis zu ihrem todlichen Ende ver-
schieden lange, bei mehrtigiger Krankheitsdauer etwa 1 bis 2 Tage, und geht dann iiber in ein
Stadium, in dem die Rindenoberfliche von gelbweiBer Farbe ist; bei genanerem Znsehen bemerkt
‘man eine gewisse Marmorierung der Oberfliche — die einer Streifung der Schnittfliche entspricht —
durch parallel verlanfenderote feinste Linien, iibermiBig gefiillte Venen. Verkalkte Stellen zeichnen
sich durch ein stirkeres Hervortreten der gelbweiBen Farbe avs. s ist uns mehrere Male aufge-
fallen, daB die gelbweifie Farbe nur in der subkapsuliren Zone auf der Schunittfliche vorhanden
war. Die immer rot gefirbte Marksubstanz hebt sich in den spéteren Stadien durch Kontrast-
wirkung besonders stark ab. Tm ganzen machen die Nieren einen etwas geschwollenen Eindruck.

Bei der mikroskopischen Untersuchung finden wir ausgesprochene Veranderungen in der
Rinde und in der Grenzzone, und zwar handelt es sich um Kernverlust von Epithel, mit dem
Protoplasmaverinderungen und oft Verkalkung einhergehen. AuBerdem sind Anderungen in
der Blutverteilung festzustellen.

Im einzelnen bestitigt die mikroskopische Untersuchung das makroskopische Aussehen
insofern, als die Kapillaren im ersten Stadium mit roten Blutkorperchen gefiillt und im zweiten
vorwiegend leer sind. In beiden Stadien sind stark gefillt die Glomeruli und Rindenvenen, wih-
rend die Arterien besonders im Verhiltnis zu den Venen sehr eng erscheinen. Blut in Kapselrfiumen
und Kanilchenlumina haben wir in einzelnen Nieren gefunden, fexner nicht selten Blut zwischen
den Harnkanilechen und im Nierenfettgewebe.

Am frithesten und ausgedehntesten finden sich die eben genannten Verinderungen in der
subkapsuliren Zone, demnichst treten sie auf auch in dem mittleren Drittel der Rinde, wihrend
die unterste Zone entweder iiberhaupt unverindert bleibt oder erst nach Anwendung gro8er Dosen
mit ergriffen wird. Die Grenzzone wiedetum steht in bezug auf die Hiufigkeit der Verinderungen
nur der subkapsuliren Zone nach. Sie ist aber nie als Ganzes veréindert, die kernlosen Kanzlehen
liegen vielmehr zu Biindeln vereinigt zwischen kernhaltigen. Wie die Grenzzone verhalten sich
in bezug auf Hiufigkeit und Zeit des Eintretens der Verinderungen die Markstrahlen. Auch sie
sind selten oder nie als Ganzes beteiligt, vorwiegend werden die an der Peripherie der Markstrahlen
gelegenen Kanilchen ergriffen. Im tiefen Mark haben wir keine Verinderungen gefunden, ebenso
wenig im Bindegewebe der Niere, in diesem insbesondere keine extravasierten ein- oder  mehr-
kernigen Zellen.

Die iibrigen Organe zeigen aufer einer starken Trweiterung der Venen und engen Beschaffen-
heit der Arterien nichts Auffilliges, auch nicht bei mikroskopischer Betrachtung. -

Wie sich schon frither eine Ablehnung der bisherigen Theorien auf Grund der
in der Literatur niedergelegten Beobachtungen und ihrer Verwertung erméglicht
hat, so kinnen wir unsere im vorhergehenden znsammengefaten anatomischen
Befunde und die Schliisse, die sich aus ihnen unmittelbar ergeben haben, noch
ehe wir an ihre Erlduterung herangehen, als weitere Gegengriinde verwerten.

So ist mit der Sekretionstheorie nicht vereinbar die Beschrankung der Darm-
versinderungen auf die Hohe der Falten, ferner die Eigentiimlichkeit, daB die in
der Infarzierung bestehenden Verfinderungen wom Kamm der Falte gegen die
Basis fortschreiten, und daB zwischen den Falten erst spéiter wmschriebene in-
farzierte Gebiete anftreten. Unméglich kann man annehmen, dafl die Sekretion

14*



212

des Quecksilbers nur an diesen Orten stattfindet, und daB die Gebiete in der Reihen-
folge sezernieren, wie sie anatomisch veréindert werden. Dasselbe gilt von der
Niere, wo die Verdnderungen zonenférmig auftreten und ebenfalls von der Kapsel
nach den Vasa arcuata hin fortschreiten. Mit dieser Auffasung, mit der wir die
Angabe von Elb e bestétigt haben, stehen wir im Widerspruch mit derjenigen
anderer Autoren, die angeben, dafl ein Harnkanslchen nach dem andern je nach
dem Sekretions- oder Rubezustande, den man von Kanglchen zu Kanélchen wech-
seln 148t, verdndert wird, und zwar so, dal die verinderten einzeln zwischen noch
unveréinderten verstreut ligen. Nach dieser — unzutreffenden — Awuffassung
wiirden sich die einzelnen Harnkanilchen als ganzes verindern, nach unserer
zerfallt die Rinde in Zonen, die nacheinander ergriffen werden, so die subkapsulire
Zone, nur etwas spiter die Grenzzone, dann die mittlere Rindenzone, wihrend
das letzte Drittel eine Zone fiir sich bildet, die nur selten beteiligt wird. Eine Se-
kretion, die an Zonen dieser Art gebunden wire, und besonders in der angegebenen
Richtung, Zone nach Zone, eintreten wiirde, ist weder nachgewiesen noch schlechter-

dings denkbar. Eben dieselben anatomischen Eigentiimlichkeiten des Dickdarmes
und der Niere sind anch nicht vereinbar mit priméren Veréinderungen des Blutes,
wie wir nicht ausfiihrlich zu begriinden brauchen. Ebensowenig konnen die Ver-
inderungen Folge einer allgemeinen Blutdrucksenkung, sein, sei sie nun vom
Herzen allein oder vom Herz und den Gefifien abhéingig. Zahlreiche Gifte, die den
Blutdruck herabsetzen und dadurch den Tod herbeifithren, bewirken nicht die
beschriebenen anatomischen Verdnderungen. Sie lassen auch nicht die Leber so
unverschont, wie wir das in Ubereinstimmung mit den meisten andern Autoren
immer wieder festgestellt haben.

Inwieweit die Lehre von der Blutdrucksenkungin me difizierter Form
den anatomischen Befund erklirt, dies darzulegen, ist Zweck der folgenden Aus-
fithrungen, in denen wir die Genese der beschrichenen Verinderungen erortern
werden.

Da sich ergeben hat, daB das erste im Dickdarm die Hyperdmie der Falten-
hohe ist, an die sich Blutungen anschlieBen, so ist die Aufgabe, die Ursache dieser
verinderten Blutverteilung zu ermitteln. Wie die Vivisektion und Obduktion
ergibt und namentlich von E. Kaufmann betont worden ist, handelt es sich
um die Teilerscheinung einer im ganzen Bereich der Bauchhohle verdnderten
Verteilung des Blutes. Die Physiologie lehrt, da8 die Enge und Weite der Blutbahn
in einem bestimmten Gebiete des Korpers vom Einflub des Gefifnervenmuskel-
systems abhingig ist. Es fragt sich also, ob das Quecksilber ein Mittel ist, auf
dieses System einen Einfluf ausiiben.

v. Mering hat, wie bereits erwihnt, im Jahre 1881 nachgewiesen, dafl bei
einer Sublimatvergiftung, die in einer und in 135 Stunden zum Tode fiihrte, der
Blutdruck stark sank, und zundchst nur in unbedeutendem Grade, dann gar nicht
mehr durch elektrische Reizung der Medulla oblongata zu erhéhen war; das Gift
hatte also auf das GefaBBnervensystem eingewirkt. Im Jahre 1888 hat Rosen -
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heim an der itherlebenden Niere von Hunden Durchspiilungsversuche mit de-
fibriniertem Blut vorgenommen, das mit Quecksilber versetzt war, und nachge-
wiesen, daB sich dabei die Strombahn zuerst auf das Doppelte erweitert und dann
sehr stark auf die Dauer verengte, was natiirlich nur mit einer Einwirkung auf die
GefdaBnerven der Niere erklirt werden konnte. Ferner sind hier Versuche von
Natus zu nennen, deren Inhalt wir kurz anfiihren. Bei lokaler Einwirkung von
Sublimatkochsalzlosung (Berieselung des Mesenteriums und Pankreas beim Kanin-
chen) beobachtete er bei einer Konzentration von 1 : 20 000 eine Verengerung der
Strombahn, an die sich im weiteren Verlaufe Erweiterung derselben und Stillstand
des Blutes anschlof. Ebenso, nur schneller, entwickelte sich dieser ProzeB bei
Verwendung einer Konzentration von 1:10 000 und 10000. Nicht minder gelang
es, durch Injektion von Sublimatlosung in die Ohrvene eine Verengerung der
Strombahn des Mesenteriums und Pankreas herbeizufiihren.

Wenn es also durch die herangezogenen Versuche sichergestellt ist, da das
Sublimat ein Mittel ist, das auf die GefiBnerven wirkt, so ist die weitere Aufgabe
anzugeben, anf welche Weise und in welchen verschiedenen Formen sich diese
Wirkung vollzieht. Hieriiber gewinnen wir Aufschlul aus der N atu s schen
Versuchsrethe, aus der wir jene mit Sublimat angestellten Experimente heraus-
gegriffen haben.

Es hat sich néimlich herausgestellt, daB die oben angegebenen, durch Sublimat-
losungen erreichbaren Verdnderungen nicht isoliert dastehen, sondern es ist durch
Versuche mit sehr vielen andern chemischen und mit physikalischen Mitteln,
Reizen, als Gesetz ermittelt worden, daf} ein Reiz bei steigender Stirke der Ein-
wirkung zundchst Erweiterung der Strombahn mit Beschleunigung des Blut-
stromes, dann Verengerung mit Verlangsamung, schlieBlich wiederum Erweiterung
mit kurzdauernder Beschleungiung und darauf folgender Verlangsamung, schlie3-
lich . Stillstand herbeifithrt. Dieser von Beschleunigung iiber Verlangsamung
zum Stillstande in Verbindung mit Erweiterung fortschreitende ProzeB voll-
zieht sich so gleichmafiig und unter Einwirkung so verschiedenartiger Mittel,
ohne daf eine Verédnderung an den Blutkérperchen wahrzunehmen wire, daf der Ein-
tritt wieder Vorstufen sodes SchluBstadiumsdes Stillstandes nur vom GefaBnerven-
system abhdngenkann, die Stasealso auf Aufhebung seines Einflusses beruhen mus,
wahrend andere Erkiarungen, z. B. die Annahme einer direkten Blutschidigung,
unannehmbar sind. Mit der dem Stillstand vorausgehenden starken Verlang-
samung, mit dem Stillstande selbst héngt aber anfs engste der Anstritt von roten
Blutkorperchen durch die intakte Kapillarwand, die Diapedesisblutung, die bei
starkem Grade als hamorrhagische Infarzierung bezeichnet wird, zusammen. Wir
haben gesehen, daB bei der Sublimatvergiftung auer im Dickdarm an verschiede-
nen Orten des Korpers, insbesondere im Magen, Blutungen auftreten, die zweifellos
keine Rhexis-, sondern Diapedesisblutungen sind — sie alle finden anf die angegebene
Weise, abhéingig von der Wirkung des Sublimats auf die GeféBnerven — eine Er-
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klérung und erkliren ihrerseits, da sie vor dem Eintritt von Gewebsveréinderungen
auftreten, deren Zustandekommen.

Von den Blutungen im Dickdarm haben wir als konstantes Merkmal hervor-
gehoben, dab sie auf der Hohe der Spiralfalte auftreten; anch dieser Befund bedarf
einer Erklarung, die sich — bis zu einem gewissen Grade — aus folgendem ergeben
diirfte.

Unterbindet man auf 2 bis 3 Stunden die Arteria mesenteria superior oder die
Arteria ilio-colica, um dann die Stromung wieder zuzulassen, so stellen sich Blutun-
gen gerade auf der Hohe der Falte ein; und es schlieBt sich daran auch Gewebs-
zerfall (E1be). Marec hat fir die dauerhafte Unterbindung, bei der sich
rasch eine zu Blutungen und Hamorrhagien fithrende Durchstromung mittels
kollateraler Arterien herstellte, ein Ergriffensein znerst der Darmzotten festgestellt.
Ganz im allgemeinen hat Natu s fiir die Mesenterial- und Pankreasgefafe nach-
gewiesen, dal auf die zahlreichen von ihm angewandten, sehr verschiedenen Reize
hin die kleinen Arterien frither als die gréferen reagierten, und wiederum die Kapil-
laren eher als die kleinsten Arterien. Am empfindlichsten erwiesen sich die am
weitesten vom Herzen entfernten Stromgebiete, die terminalen — um ein solches
handelt es sich aber in der Spiralfalte.

Mit diesen Griinden glanben wir die anf anderem Wege, wie wir gesehen haben,
nicht erkldrbare Bevorzugung der Faltenhiohe befriedigend erkliren zu konnen.
Wenn bei dem weiteren Fortschreiten der Vergiftung umschriebene himorrhagische
Bezirke auch zwischen den Falten auftreten, so sind dies GefdaBgebiete, in denen
erst die sich steigernde Reizstiirke den mit Stase endigenden Stromungstypus her-
beifithrt, bei dem es zu Infarzierung kommt.

An das infarzierte Gebiet schlieBt sich, wie wir gesehen haben, erst nach einer
gewissen Zeit eine Zone an, in der in dem Odem zahlreiche mehrkernige Zellen zu
finden sind. Diese Zone kann nach dem Tierexperiment als eine Quecksilber-
wirkung aufgefat werden: in diesem Falle wire sie darauf zuriickzufithren, daf
der Reiz, ndmlich das Quecksilber, an diesem Orte, der nicht mehr das terminale
Gebiet ist, geringer wirkt; wie aus den schon 6fters herangezogenen Versuchen von
Natus hervorgeht, wirkennémlich schwiichere Reize so, daf eine Verlangsamung
mit Austritt von weiflen Blutkorperchen auftritt, wihrend erst durch weitere
Verstirkung des Reizes oder Verldngerung seiner Einwirkung dieser Stromungs-
typus in den mit Infarzierung verbundenen iiberzufithren ist. Ob es sich hierum
handelt, oder ob andere Einfliisse, wie Darmbazillen, die in dem infarzierten Ge-
biete sich ansiedeln und vermehren, schlieBlich auch Zerfallsprodukte des Gewebes
selbst als Reize wirksam werden, ist nicht zu entscheiden. Das allgemeine Odem
des verinderten Darmabschuittes mit der Verlangsamung des Blutstromes und
damit auch des Lymphstromes zusammenzubringen, hat keine Schwierigkeit.

Mit diesen Ausfiihrungen glauben wir die Befunde und Vorgéinge an dem einen
der beiden bei der Sublimatvergiftung besonders stark verinderten Organe geniigend
erklirt zu haben. Wir gehen nun zu den Nierenveriinderungen iiber, fiir deren
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Verstindnis das Meiste von dem zur Erlguterung der Darmveréinderungen Ange--
fithrten giiltig ist.

Die bléulichrote Farbe der Nierenrinde in dem ersten Stadium der Vergiftung,
die, wie die mikroskopische Untersuchung gezeigt hat, auf einer starken Fiillung
der Kapillaren und Venen beruht — wihrend die Arterien ziemlich eng sind —,
heweist, da sie sowohl an lebenden Tieren als an gestorbenen zu finden war, und
da auch nach Formolalkoholhirtung die Fiillung sich erhielt, daB eine Herah-
setzung der Erregbarkeit der konstriktorischen Gefalnerven vorhanden ist, so dab
die sonst regelm&Bio auf die genannten Reize hin eintretende Entleerung der
Kapillaren ausbleibt. AuBerdem sind schon in diesem Stadium Blutungen anzu-
treffen, die von den meisten Autoren erwihnt, von manchen als sehr zahlreich
geschildert werden. Es unterliegt daher keinem Zweifel, daf wir den aus dem
Experiment bekannten Stromungstypus vor uns haben, wo in der erweiterten
Strombahn das Blut sich verlangsamt hewegt, denselben Typus, der, mit Blutungen
verbunden, der Stase vorausgeht.

Das nach einer gewissen Zeit an das eben erwdhnte Stadium sich bis zum
Tode anschlieBende zweite Stadium haben wir dadurch charakterisiert gesehen,
daB die Glomeruli und Venen weit und stark gefiillt sind, daf dagegen die die
Kanilchen umspinnenden Kapillaren, das zweite Kapillarnetz, ohne weit zu
sein, leer ist und hier und da rote Blutkdorperchen enthélt. Da die Fiillung der
Glomeruli und Venen mit unveridnderten roten Blutkorperchen vom Anfange der
Vergiftung bis zum Tode fortbesteht, so ist anzunehmen, daf in ihnen die Stromung
nicht unterbrochen wird. Diese Annahme hat fiir die Nierenrinde keine Schwierig~
keiten, da, wie aus anatomischen Untersuchungen hervorgeht und vonElbe
niher begriindet worden ist, das zweite Kapillarsystem vom Blutstrom umgangen
werden kann, so zwar, daB das Blut aus dem Vas efferens durch wenige Kapillaren
in das in die Vena interlobularis einmiindende Rindenvenchen iibergeht (s. Text-
figur). Wir diirfen uns also vorstellen, daB die allgemeine Verlangsamung des Blutes
in der Nierenrinde, wie wir oben begriindet haben, im groBten Teile des zweiten
Kapillarnetzes, d. h. zwischen den gewundenen Kanilehen, in den Markstrahlen
und in demjenigen Teile der Grenzzone, dessen Kapillaren von Vasa efferentia der
untersten Glomeruli gespeist werden, zu einer gewissen Zeit in Stillstand, Stase
iibergeht, wéhrend das Blut durch die Glomeruli, einige Kapillaren und die Venen
weiterstromt.

Hiermit steht nur scheinbar in Widerspruch, daf wir -die Nierenrinde
von einem hyper#imischen Stadium in ein blasses haben iibergehen sehen.
Diese Erscheinung erklirt sich damit, daB die zn Stase gelangten roten
Blutktrperchen aufgelost werden. Eine solche Auflésung vollzieht sich,
wie man am lebenden Tier feststellen kann, sehr rasch, in einer Anzahl von Stunden
und ohne irgendwelche Spuren zu hinterlassen (Natus), in der sich voriiber-
gehend braunlich farbenden Gewebsfliissigkeit — besonders, wenn sie, was fiir die
durch Sublimat beeinfluite Niere keineswegs unwahrscheinlich ist, Harnbestand-
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teile enthalten sollte. Gibt es nun Anhaltspunkte, daf in der Rinde bei der Sub-
limatvergiftung rote Blutkorperchen aufgelost werden? Wir stellen die Angaben
der Literatur hieriiber zusammen. So schreibt W. Heineke von Tieren mit
akuter Sublimatvergiftung, da die Region der gewundenen Kanélchen der Rinde
immer blutig durchtréinkt war. ,,Dies verriet sich durch die mehr oder weniger
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intensive gelblichrote, dem verdiinnten Blut gleichende Verfarbung des Gewebes.*
E. Kauimann fand, wenn die vergifteten Kaninchen linger als einen Tag
lebten, die Rindensubstanz ,,blaf gelblichbraun oder schmutziggriin®. Mikro-
skopisch fand sich oft eine ,blutige Durchtrinkung im Bereich der gewundenen
Kanilchen der Rinde®, die ,,mehr oder weniger intensiv gelblichrot oder briunlich-
gelb dem verdiinnten Blut dhnlich gefiirbt war. Karvonen hat nachge-
wiesen, daB bei akuter Vergiftung beinahe die ganze Niere diffus mit Héimoglobin
durchtrinkt ist; er hat auBerdem in einer Anzahl von Fillen teils diffuse, teils
kirnige Farbung gurch die Eisenreaktion auftreten sehen.

Wir selbst haben bei der Wichtigkeit dieser Frage fiir die von uns aufgestellte
~ Theorie der Sublimatwirkung auf die Niere eine groBere Anzahl von Nieren nach
Sublimatvergiftung des geeigneten Stadiums mit allen vorhandenen Methoden
auf eisenhaltiges Pigment untersucht, ohne aber sichere Erfolge gehabt zu haben,
was bei der Kiirze der Vergiftungsdauer nicht wundernimmt. Dagegen sind uns
bei diesen Untersuchungen eine Anzahl Nieren aufgestoBen, deren kernlose Kanil-
chen sich (mit der Turnbullschen Methode blaulichgriin firbten, wihrend
diese Farbung an den andern Teilen der Niere nicht auftrat. War schon dieser
Befund geeignet, auf eine Durchtriinkung mit Hamoglobin hinzuweisen, so haben
uns doch erst ganz frische Priparate, mit dem Gefriermikrotom hergestellt und
ohne jeglichen Zusatz untersucht, iiberzeugt, daf die oben angefiithrten Mitteilun-
gen der Autoren zutreffend sind; es fanden sich die kernlosen Kanilchen und nur
diese, wenn auch nicht simtlich und nicht an jeder Stelle vollig einwandsfrei,
gelblich bis briunlich gefirbt.

So diifte denn nachgewiesen sein, daf in der Tat eine Auflosung von roten
Blutkérperchen in der Rinde der Sublimatniere stattfindet. Bei der GleichméaBig-
keit und Ausdehnung der Firbung ist zum mindesten ein Teil des frei werdenden
Hémoglobins nicht auf die extravasierten Blutkorperchen, sondern auf die zur
Stase gelangten zu beziehen.

Die andere Vorstellung, die man sich bilden kénnte, wenn man im zweiten
Stadium die Kapillaren zum groBten Teil leer sieht, ndmlich die, daB durch eine
Kontraktion-der Vasa efferentia und der Kapillaren das Blut in die Venen befordert
wiirde, scheitert daran, daB die Erregbarkeit der Konstriktoren schon im ersten
Stadium, wie wir gesehen haben, stark herabgesetzt ist. Man kann sich nicht vor-
stellen, daB sie sich im weiteren Verlaufe der Vergiftung so schnell und seo vollstéindig
wieder erholt, daB es zu einer Herausheforderung des Blutes durch Verengerung
der Strombahn kommen kinnte.

Unsere Auffassung von der Blutstrémung im spéteren Stadium der Sublimat-
vergiftung lautet somit, daf in beiden oben unterschiedenen Kapillarsystemen
eine Erweiterung der Strombahn mit Verlangsamung vorhanden ist; wihrend diese
im Glomerulus, als dem ersten Kapillarsystem, hochstens voriibergehend, wie der
Austritt vereinzelter roter Blutkirperchen beweist, in Stase itbergeht, wird diese
in einem Teile des zweiten Kapillarsystems dauernd; die schon im ersten Kapillar-
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system herabgesetzte Triebkraft des Blutes wird im zweiten so stark herabgemindert,
daf sie zur Unterhaltung einer vollstindigen Durchstrémung des Kapillarnetzes
nicht mehr ausreicht. Ein erstes und einziges Kapillarsystem ist auch dasjenige
des Markes, das aus Arteriolac rectae, wie sie aus Arteriae arcuatae und Arteriae
interlobulares hervorgehen, sein Blut erhélt; es bleibt durchstromt.

Es hat nun die mikroskopische Untersuchung ergeben, daf in der Niere un-
veranderte und schwer verénderte, inshesondere ihirer Kerne verlustig gegangene
Stellen in gesetzméBiger Lagebezichung zueinander vorhanden sind. Unverdndert
sind die Glomeruli, ein Teil der Markstrahlkanslchen und das tiefe Mark; veréindert
sind die gewnndenen Kanélchen, die Markstrahlenkanélchen, insbesondere die an
die gewundenen Kandlchen anstoBenden, schlieflich Kanilchenbiindel in der
Grenzzone des Markes. Da sich somit diejenigen spezifischen Nierenbestandteile
erhalten, diein Beziehung zuin einem Kapillarsystem 1. Ordnung strémendem Blute
stehen, wihrend diejenigen, die von nicht mehr durchstromten Kapillaren eines
Systems 2. Ordnung umsponnen werden, kernlos werden, da ferner das Erste,
was man an einer Niere nach Sublimatvergiftung wahrnimmt, die Anderung der
Blutstromung ist, so ist der SchluB geboten, daf} ein ursichliches Verhéltnis vorliegt,
nédmlich so, dafl die Verlangsamung und Aufhebung der Blutstromung die Ursache
der Nekrose ist. Zu diesem Schlusse sind wir um so mehr berechtigt, als wir nach-
gewiesen haben, daB die Gewebsverinderungen im terminalen Teile des Strom-
gebietes beginnen und von der Oberfléiche in der Richtung auf die Vasa arcuata
zonenformig fortschreiten — dies kann nur mit Hilfe der Stromungséinderung als
des Ersten erklart werden.

Die beschriebene charakteristische Lokalisation der Nierenverinderungen
kommt in vélliger Reinheit dann zustande, wenn sehr grofie Dosen von Sublimat
gegeben worden sind: dies gilt z. B. von den Elb e’ schen Versuchen, mit Hilfe
deren sie zuerst festgestellt worden ist. Bei etwas kleineren Desen, wie sie die
meisten Autoren und wir selbst verwandt haben, kann die Stase und die von ibr
abhingige Kanilchenverédnderung, selbst dann, wenn sie an séimtlichen typischen
Orten auftritt, eine etwas geringere Ausdehnung erreichen — ganz ebenso, wie dies
von der Ausdehnung der Infarzierung in dem Kamme der Spiralfalte zu-beobachten
ist. Auch in bezug auf die Beteiligung der bei den groBten Dosen stets gemeinsam
verdnderten Regionen kommen nach nicht maximalen Dosen Ausnahmen vor:
0 haben wir in nicht weniger als fiinf von den oben mitgeteilten. 13 Versuchen
die Grenzzone ganz unverindert gefunden, mehrmals waren die Markstrahlen un-
versehrt, einmal waren nur in der Grenzzone Biindel von Kanilchen kernlos,
wahrend im oberen Teil der Rinde erst Kaniilchen mit geschrumpften Kernen,
eine Vorstufe des Kernverlustes, vorhanden waren, Noch anders ist, wie wir hier
auf Grund literarischer Angaben anmerken mochten, der Verlauf bei (multiplen)
sehr kleinen Dosen: hier kommt das von den Autoren sogenannte ,,Sprunghafte®
der Versinderungen in der Rinde zum Vorschein, d. h. es sind bald hier, bald dort
Kanilchen oder nur einzelne Schlingen und Strecken kernlos.
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Diese von der Hohe der Dosis abhéngigen Eigentiimlichkeiten erkliren sich

ans dem je nach der Reizstirke schwankenden Umfange der Stase; sie diirften auch
mit physiologischen Differenzen der Erregbarkeit des GeféaBnervensystems in den
einzelnen kleinsten Gefifigebieten des Organs zusammenhéngen, wie sie zur Zeit
des Eintreffens des Giftes bestehen,
- Vergleichen wir den Proze, der sich in einem bestimmten Teile des Darmes
und in den Nieren bei der Sublimatvergiftung abspielt, so haben wir an beiden
Orten die anatomischen Verdinderungen des Gewebes in einer Nekrose bestehend
gesehen, der eine in Stillstand iibergehende Verlangsamung des Blutstromes, die
terminal auf der Faltenhohe und subkapsuldr beginnt und herzwérts fortschreitet,
als Ursache zugrundeliegt. Wahrend aber im Darm der Stillstand mit Infarzierung
einhergeht, treten in den Nieren nur vereinzelte Blutungen auf. An beiden Orten
wird das zur Stase gelangte und das extravasierte Blut entfarbt. Hieraus geht in
dem Darme der grane Schorf, in der Niere das einem anémischen Infarkt vergleich-
bare Aussehen der Rinde hervor. Wikhrend aber im Darm der oberflichlich gelegene
Schorf abgestofen wird, bleiben in der Niere die nekrotischen Zellen liegen und
verkalken zum Teil. Der Vergleich ergibt also im wesentlichen eine Uberein-
stimmung; der einzige Unterschied, das Ausbleiben einer starkeren himorrhagischen
Infarzierung in der Niere, ist bei der engen Beziehung, die zwischen Stase und
Diapedesisblutung besteht, kein prinzipieller. Die Versuche mit zahlreichen
physikalischen und chemischen Mitteln haben ergeben, daf eine hamorrhagische
Infarzierung nur dann erfolgt, wenn sich der Eintritt des endgiiltigen Stillstandes
des Blutes lange hinzieht. Es darf also angenommen werden, dal die Stase in der
Niere schneller zustande kommt als im Darm.

Eine Bestatigung der im Vorhergehenden vertretenen Theorie der Sublimat-
wirkung finden wir in neueren experimentellen Arbeiten iiber die Unterbindung
von Darmarterien und der Nierenarterie, deren Ergebnis im Gegensatze zu der
alteren, inshesondere von Litten vertretenen Auffassung steht.

Litten hatteals Folge des an geeigneter Stelle vorgenommenen Verschlusses
von Darmarterien angegeben, dall die Arterien leer wurden und das Blut in den
Venen unbeweglich verharrte; erst nach geraumer Zeit, frithestens nach 10 bis 12
Stunden, sollte sich ein riickliufiger Venenstrom einstellen und durch diesen die
Infarzierung zustande kommen, weil inzwischen die GefaBwand durch die Anéimie
durchlissig geworden wére.

Demgegeniiber haben Marec und Niederstein g1e1chze1t1g — 1906 —
experimentell dargetan, daf die hamorrhagische Infarzierung nicht riicklaufig,
sondern durch kollaterale Arterien zustande kommt und sehr bald nach der Unter-
bindung — nach einer Viertelstunde, nach M ar e ¢ — beginnt. In dieser kurzen
Zeit kann unmoglich eine grébere Schidigung der Gefifwand, die den inneren
Zusammenhang ihrer Teile lockern wiirde, aufgetreten sein. Die himorrhagische
Infarzierung mub somit unserer Meinung nach die Folge einer Verlangsamung
und erldschenden Strdmung sein, die auf dieselbe Weise zustande kommt, wie wir
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dies als Quecksilberwirkung beschrieben haben, d. h. vermittelst einer Einwirkung
auf das GefaBnervensystem. Wir erinnern daran, da8 in beiden Féllen die Blutung
im terminalen Teile des Stromgebietes beginnt — wie nach der Unterbindung, so
bei der Quecksilbervergiftung.

Um zu den Nieren iiberzugehen, so hat Litten die Ansicht vertreten,
daB die nach zweistiindiger Unterbindung der Nierenarterie auftretende Nekrose
von Harnkanilchen darauf beruhe, daB die so verdnderten Gebiete nicht auf dem
Wege von Kollateralarterien ernghrt wiirden, und dadurch der anamischen Nekrose
verfielen. Brodersen hat dagegen dargetan, daB die Lokalisation der ana-
tomischen Veréinderungen mit dieser Annahme im Widerspruch steht, und bewiesen,
daB nach Aufhebung der Unterbindung die Niere in veréinderter Weise durchstromt
wird und daB sich aus den verschiedenen Formen der Stromung die verschiedenen
Arten der Gewebsverinderung erkliren lassen. Fiir uns kommt hier nur die Ne-
krose in Betracht, und da ist es von grofem Interesse, daB dieselbe Lokalisation
der Nekrose — ihr Auftreten in Zonen, ferner in Beschrinkung auf die gewundenen
Kanglchen und einen Teil der Markstrahlen, auf Biindel der Grenzzone — als
Folge des Eingriffes eintreten kann. Den gleichen Nachweis hat Pawlicki fir
die zweistiindige Unterbindung der Vena renalis erbracht.

Auch ohne die ausfiihrliche Begriindung, die Marec und Niederstein,
Brodersen und Pawlicki gegeben haben, kann niemand ernstlich be-
streiten, daB man es bei den nach den tempordren GefaBunterbindungen auftreten-
den anatomischen Verénderungen lediglich mit den Folgen einer verdnderten
Durchstrimung des Blutes durch die Organe zu tun hat. Da sich nun, wie wir
gesehen haben, eine im wesentlichen iibereinstimmende verdnderte Durchstromung
in Darm und Niere auch als Folge der Sublimatvergiftung nachweisen 1aBt, da
ferner im wesentlichen dieselben Gewebsverédnderungen nach dieser und nach
tempordrer Unterbindung zustande kommen, Veréinderungen, die auf keine andere
Weise, insbesondere in bezug auf ihre Lokalisation, erklirt werden kénnen, dagegen
mit Hiilfe jener abgeéinderten Stromungsweise des Blutes aufs beste versténdlich
werden, so handelt es sich um denselben ProzeB, der auf verschiedene Reize hin
eintritt — das Sublimat und die nicht leicht anzugebenden Reize, die die temporére
Unterbindung setzt. Diese Reize greifen schon deswegen am Nervensystem an,
weil eine so komplizierte und gesetzmiBig verlaufende Folge von Vorgiingen an
der Strombahn bestimmter Organe als in andern Elementen derselben, etwa den
Muskelfasern der Gefife, begriindet nicht vorstellbar ist.

DaB sich bei der Quecksilbervergiftung die Folgen dieser Einwirkung nur in
bestimmten Organen maximal unter Auftreten von anatomischen Verinderungen
bemerkbar macht, liegt durchaus im Rahmen der gesamten pharmakologischen
und toxikologischen Erfahrung.

Unsere im bisherigen geiibte Kritik der Sekretionshypothese der Quecksilber-
wirkung wire unvollstindig, wiirden wir nicht zum Schlusse noch einiger Unter-
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suchungen aus der jiingsten Zeit gedenken, in denen sie in neuen Formen ver-
treten wird.

Sabbatani geht davon aus, daB die toxische Wirkung der Quecksilber-
verbindungen von den freien Hg-Ionen und ihrer Konzentration abhinge; dem-
gemiB entstehe an den Ausscheidungsstellen des Hg keine anatomische Lésion
dann, wenn die Anwesenheit von EiweiBkorpern und Chloriden die Konzentration
der Hg-Tonen auf einer niedrigen Stufe halte, wihrend sie zustande kéme iiberall
da, wo Armut der Sekrete an Eiweill und Chloriden cine hohe Konzentration an
Hg-Ionen méglich mache. So bewirke im Magen die Menge der Chloride und
EiweiBkorper der Nahrung, die Chloride und die Salzsiure des Magensaftes, im
Diinndarm die Menge der Chloride und Peptone, daB Magen und Diinndarm un-
versehrt blieben; dagegen erreiche das Hg im Dickdarme — durch die Resorption
der Chloride und EiweiBkorper aus dem Inhalte — und im eiweiBifreien Harn eine
hohe Konzentration seiner Ionen — wund bewirke so die Darm- und Nierenver-
dnderungen; zum Beweise stiitzt sich Sabbatani auchauf Versuche Elbes,
die bewiesen hétten, daf die Hg-Wirkung an die ,,normale Absonderungsfunktion‘
der Niere gebunden sei, da in jenen Versuchen nach der Harnleiterunterbindung
die sonst durch Quecksilbereinverleibung zu erreichenden Verinderungen ganz oder
nahezu ausgeblieben seien.

Es wiirde zu weit fithren, wollten wir uns auf alle Einzelheiten der Sabba -
tanischen Beweisfilhrung einlassen; es geniige hervorzuheben, daf die Theorie
unhaltbar ist, weil sie die feinere Lokalisation der anatomischen Lisionen unbe-
riicksichtigt und unerklért 1a6t. Es ist, um nur das Hauptséchliche noch einmal
in aller Kiirze anzufiihren, mit der Ausscheidunsgtheorie, um die in ein modernes
Gewand gekleidet es sich ja handelt, unvereinbar, daB nicht alle gewundenen Kanil-
chen gleichméBig verdndert werden, und daB sich nur der Kamm der Spiralfalte
verandert. Und was jenen Versuch Elbes angeht, so wire er nur dann ein
Beweis der Sekretionshypothese, wenn die Harnleiterunterbindung weiter nichts
bewirken wiirde als eine Aufhebung der Harnabsonderung. Dem ist aber nicht so,
jener Eingriff bewirkt eine stark veréinderte Blutstromung in der Niere, der ein
verdnderter Reizungszustand der GefiBnerven zugrunde liegt; von diesem ist die
Verminderung der Sekretion und das Ausbleiben der anatomischen Lisionen auf
Hg als Nervenreiz abhingig. —

Von Schlayers und Hedingers Versuchen brauchen hier nur die-
jenigen besprochen zu werden, in denen wie in unseren eigenen, mit groBeren Sub-
limatmengen angestellten Versuchen die Kanélchen in betrichtlicher Ausdehnung
kernlos geworden sind, d.h. der 9. bis 12. Versuch.

Vom 9. und 10. Versuch teilen die Autoren mit, dafl auf sensiblen Reiz (an der
Nasenschleimhaut) und Adrenalininjektion die Niere bei Quecksilbervergiftung
nach wie vor (durch Verminderung des Blutgehaltes) kleiner wurde, wihrend
Diuretika nur noch eine erheblich geringere VergroBerung (durch Vermehrung des
Blutgehaltes) zuwege brachte, bei sehr miBiger Diurese.
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Im 11. und 12. Versuch, nach groBen Dosen Sublimat, trat auf sensiblen Reiz
und Adrenalin noch immer Verkleinerung der Niere, wenn auch in etwas ver-
mindertem MaBe, ein, dagegen erzielten Diuretika kaum mehr eine VergroBerung,
bei sehr geringer Diurese.

Aus diesen Versuchen schlieBen die Verfasser, daf es sich bei der Sublimat-
,»Nephritis“ um eine primére Schidigung, Nekrose der Tubulusepithelzellen handle,
wahrend die Schiadigung der GeféBe erst sekundir stattfinde — sie vertreten also
eine der unsrigen diametral entgegengesetzte Auffassung der Wirkung des Sublimats
auf die Niere.

Was zunichst das Tatsachliche an den Beobachtungsresultaten der beiden
Autoren angeht, so stimmt es mit dem von uns Festgestellten bis zu einer gewissen
Grenze iiberein. Zu einer Zeit, wo (Versuch 9) an vielen Orten Kernverlust der
~ Epithelzellen und (Versuch 10) fleckweise ausgedehnte Verkalkung in groBer Aus-
dehnung schon vorhanden ist, ist, wie wir gesehen haben, die Blutbahn der Niere,
soweit sie durchstromt wird, im Zustande der Dilatation — mit verlangsamter
Blutstrémung — infolge der Wirkung des starken Reizes auf das GefiaBnerven-
system, den das Sublimat darstellt; die schwachen Reize, die die Diuretika dar-
stellen, sind nun unwirksam, sehr starke Reize auf die Konstriktoren sind zunéichst
noch wirksam, um dann, wie im 11. und 12. Versuche der beiden Autoren, an Wirk-
samkeit abzunehmen. Diesen Feststellungen iiber die Erregbarkeit des Nerven-
systems haben wir in Anwendung der N atu sschen Ergebnisse, auf die wir ver-
weisen, hinzugefiigt, daB an allen Orten, wo die Blutstromung erloschen, also Stase
aufgetreten war, und zwar aussehlieBlich an diesen Orten, die
Konstriktoren ihre Erregbarkeit eingebiiit haben miissen. Gegen diese Erginzung
konnen die Versuche Schlayers und Hedingers nicht als Einwand
dienen, da das onkometrische Verfahren, das die Autoren angewandt haben, nur
Schwankungen in der Grofie der ganzen Niere zu messen gestattet und iiber das
Verhalten eines bestimmten Teiles der Strombahn keinen geniigenden Aufschiuf
gibt,

Wir diirfen es also in Abrede stellen, daB Schlayer und Hedinger
den Beweis von der priméren Einwirkung des Sublimats auf das Epithel der Niere
erbracht haben. —

Nach Suzuki werden von der Sublimatwirkung bestimmte, das Gift gesetz-
miBig ausscheidende Abschnitte der Kandlchen, und zwar die ,,distalen Gebiete
der Hauptstiicke 1), bestehend aus den letzten — schwachen — Windungen des

1) Das ,,Hauptstiick (Peter) liegt zwischen B owman scher Kapsel und Henle-
scher Schieife und zerfallt in eine Pars convoluta und Pars recta, die auch Pars medullaris
heifien kann, weil im Markstrah] oder Mark gelegen. Die Pars recta bildet das Anfangsstiick
des proximalen Schenkels der Henleschen Schleife, wihrend Suzuki, wie aus dem
Text ersichtlich, etwas andexrs rechnet.

Wir selbst haben zur Erleichterung des Verstiindnisses davon abgesehen, die von
Peter getroffene und gerechtfertigte, aber noch wenig bekannte Einteilung und Bezeich-
nung zu verwenden. ‘ '
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Hauptstiickes, aus dem geraden Endteile desselben und der ebenfalls gestreckt
verlaufenden Ubergangsstrecke zur Henle schen Schleife — zuerst und beson-
ders betroffen, und zwar die Ubergangsstrecke zur Schleife am stirksten. Diese
hinter dem an den Glomerulus sich anschliefenden ,,Konvolut* (dem gewundenen
Kanalchen der dlteren Bezeichnung) gelegenen Abschnitte verlaufen nach Peter,
an dessen neue und lehrreiche Darstellung sich Suwzuki eng anschlieft, in den
Markstrahlen und, soweit sie zu den untersten Glomeruli gehéren, in dem ,,Aubien-
streifen** der Marksubstanz, der sich an die Rinde anschlieBt und der oberste Teil
der von uns — im AnschluB an Henle — so genannten Grenzschicht ist.

Wenn Suzukis Angaben eine allgemeine Bedeutung fiir die Auffassung
der Nierenverdnderungen bei der Sublimatvergiftung zukommt, so muf ein An-
fangsstadium konstant vorhanden sein, in dem nur Markstrahlkanglchen und
Kanélchen jenes AuBenstreifens verindert sind, und zwar miissen die verdnderten
Kanélchen jene bestimmten, oben namhaft gemachten Abschnitte der Gesamt-
harnkanilchen darstellen; da es sich um den irreparablen Kernverlust handelt,
wiirde dieses frithe Stadium auch im weiteren Verlaufe der Vergiftung, wo sich
auch nach Suzuki die Konvolute beteiligen, nachweisbar sein. Demgegeniiber
verweisen wir auf unsere Versuche, in denen, wie oben angegeben, mehrmals Mark-
strahlen und Grenzzone unverindert geblicben sind. Auch die Angabe Su -
zukis, die Sublimatwirkung beginne in den ,,dlteren, mehr markwarts gelege-
nen Kanilchensystemen, konnen wir nicht bestitigen, vielmehr beginnt nach
Elbes und unseren Beobachtungen, wie geniigend betont, der Prozel an der
Oberflache der Rinde. Hier mdchten wir noch anmerken, daff auch die fast mathe-
matisch scharfe Beschrankung der Verkalkung auf die Rinde, von der Suzuki
spricht, nach unseren Erfahrungen nicht zu Recht besteht.

Wir haben nach sorgfaltigem Studium der P et er schen Darstellung unsere
eigenen Praparate genau daraufhin durchgesehen, ob die kernlosen Kanélchen
in der Grenzzone und den Markstrahlen diejenigen Strecken des Systems sind, die
den nach Suzuki von der Sublimatwirkung bevorzugten entsprechen, und sind
zu der Uberzeugung gelangt, daf die Identifizierung, so leicht sie an der normalen
Kaninchenniere gelingt, nach der gewebsverindernden Einwirkung des Sublimats
nicht mehr sicher moglich ist; auch haben wir eine Biindelanordnung der kernlosen
Kanilchen in der Grenzzone festgestellt, die-mit der Verteilung der Endstiicke der
gewundenen Kandlchen in dieser Zone nicht fibereinstimmt, ; '

Den letzten Einwand sehen wir darin, da$ die nach der temporiren Arterien-
und Venenunterbindung auftretenden Verénderungen mit derselben Lokalisation
einhergehen wie die Sublimatvergiftung, was Suzuki bei seinen wenig zahl-
reichen Versuchen mit Nierenarterienabklemmung entgangen ist.

Wie Schlayer und Hedinger, so spricht auch Suzuki von Sub-
limatnephritis, eine Bezeichnung, die von Aschoff in seinem Vorwort zu der
Suzukischen Abhandlung gebilligt wird. Es geht aus unseren Ausfiihrungen
hervor, dal wir diese Auffassung nicht teilen konnen. Die Sublimatniere und der
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Sublimatdarm gehoren nach unserer Beweisfiihrung in das Gebiet der Stase und
ihrer Folgen fiir das Gewebe; ob die sekundéren entzindlichen Verdnderun-
gen im Darme Quecksilberwirkung sind, ist, wie wir gesehen haben,
zweifelhaft. —

So sehen wir denn, daf auch die jiingsten Versuche, im Quecksilber ein Gift
zu sehen, das bei seiner Ausscheidung das Gewebe unmittelbar abtotet, gescheitert
sind. Wir haben also keinen Grund, von der von Elbe aufgestellten, von uns
modifizierten und weiter gestiitzten Theorie der priméren Nervenwirkung des
Quecksilbers und seiner Verbindungen abzugehen.
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