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ste Bestandteil der weifen Gehirnsubstanz, und es unterliegt keinem Zweifel, daf
diejenigen wichtigen und spezifischen Funktionen der weillen Nervensubstanz,
die mit der Leitung der Nervenimpulse verbunden sind, dank den Eigenschaften
des Cholesterin moglich sind. Das Cholesterin erweist sich auf diese Weise als
eine mit den wichtigsten Funktionen des Organismus verbundene Substanz, und
es ist sehr wahrscheinlich, dal seine Bildung im Organismus unter dem unmittel-
baren Einfluf der Energien vor sich geht, die durch die Nervenzellen geleitet
werden, Energien, iiber deren Eigenschaften wir vorerst sehr unbestimmte Vor-
stellungen haben.

Es ist sehr wahrscheinlich, dal gerade kraft dieser Bedingungen die Bildung
einer Substanz moglich wird, der eine anferordentlich komplizierte molekulare
Struktur eigen ist, und deren physiologiseche und morphologische Eigenschaften
sie gleichsam dem lebenden Stoff nihern.

Auf diese Weise soll der Terminus ,,Myelinose* ziir Bezeichnung der anisotropen
Verfettung parenchymatoser Organe dienen. Dieser Terminus hat eine historische

Bedeutung und entspricht zugleich vollkommen dem Wesen der Sache.
(Eingegangen am 22. Dezember 1913.)

XX.
Die Milz als Organ der Assimilation des Eisens.

(Aus dem Laboratorium fiir experimentelle Pathologie der medizinischen Fakultit in Paris.)
Von

Paul Chevallier, Paris.

Unter den einfachen Korpern, die in die Zusammensetzung des Organismus
eintreten, wird das Eisen als einer der seltensten aufgefunden, obzwar seine Niitz-
lichkeit, seine unumgingliche Notwendigkeit fiir niemand zweifelhaft erscheint,

Das Eisen ist ein wichtiges Oxydationsagens; in der Natur fixiert es lang-
sam, aber mit Sicherheit, auf die organischen Bestandteile den Sauerstoff der
Luft. Tm Organismus ist aber seine Oxydationsfunktion komplexer; dariiber haben
wir aber priizise Kenntnisse. Das Hamoglobin, welches den Sauerstoff in sich
faBt, ihn weiter befordert und ihn wieder entldBt, enthélt ganz unbestreitbar
Figen in seinem Molekiil; den groften Teil des im Korper vorhandenen Kisens
findet man eben in dieser fiir die Verteilung des Sauerstoffes geeigneten Substanz.
Man folgere demmnach logisch, daf die Okonomie des Eisens bedarf, um ihre
Oxydationen zu volltiihren.

Obschon zum regelmiBigen Funktionieren des Organismus das Eisen notig
ist, scheidet dieser jeden Tag eine gewisse Menge davon aus. Tiere, die man hungern
14Bt, oder die mit Nahrungsmitteln, in, denen kein Eisen vorhanden ist, ernéhrt
werden, eliminieren ungefihr dieselbe Menge, wie normale und zumVergleich dienende
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Tiere; es existiert eine gewisse Ausscheidungskonstante; es scheint, als wire das
Kisen, das schon gedient hat, nicht mehr brauchbar, nicht mehr passend genug
fiir den Lebensunterhalt, und daB es folgerichtigerweise abgesondert werden soll,

Um diesen Verlust zu beheben, absorbiert der Organismus jeden Tag eine
gewisse Menge Eisen. Die Nahrungsmittel liefern davon mehr, als der Korper
bengtigt. Seit. Bunge hat man bisher angenommen, daf nur das in den organi-
schen Bestandteilen vorhandene Eisen von der Schleimhaut der Gedirme auf-
genommen wird.  Jiingst haben aber mehrere Arbeiten nachgewiesen, daB
man ejne solche Auffassung nicht gelten lassen kann, da ja das salzige Eisen anch
absorbiert werden kann. '

Was geschieht denn mit dem in den Korper aufgenommenen Eisen? Ks
wird von seiner primitiven urspriinglichen Verbindung losgetrennt, und dann in
ein Molekiil des Organismus einverleibt. Das betrichtliche atomische Gewicht
des Kisens erfordert die Bildung eines enormen und sehr komplexen Molekiils.

Auf welche Art dringt das Eisen in dieselben ein? In den klassischen Be-
arbeitungen kann man nirgendwo irgend welche genaue Angaben iiber den Mecha-
nismus eines solchen Vorgangs nachweisen. In diesen Berichten kommt es nicht ein-
mal zur Frage, ob die Assimilation des Eisens eine den Zellen der verschiedenen
Gewebe gehorige Eigenschaft bildet, oder ob spezielle organische Elemente vorhanden
sind, berufen, das Eisen zur Einvetleibung in die lehenden Protoplasmen vorzu-
bereiten. In dieser Arbeit werde ich eine gewisse Zahl Beweise vorbringen,
die mir gestatteten, eine ganz besondere Rolle bei der Aufnahme des Eisens auf
die Milz zuriickzufiihren. Sein reichliches Vorhandensein in der Milz ist bereits
bekannt, aber die Wirkung dieses Organes auf die endgiiltige Bestimmung des
Metalls ist erst seit kurzer Zeit studiert worden.

Im Jahre 1899 faBte Tedeschi den Gedanken, das Eisen der Organe bei
splenektomierten Tieren zu bestimmen, und er gelangte dadurch zu interessanten
Resultaten. Hierauf lieB Asher im Jahre 1909 das Eisen der Exkremente mehrerer
splenektomierter Hunde untersuchen, und schlug danach vor, dieMilz ,,als Organ
des Eisenstoffwechsels® zu betrachten.

Nachdem ich im Jahre 1909 mit M. Jolly den Bau der Milz studiert hatte 1),
unternahm ich, unter dem Rate und der Leitung des Herrn Prof. Roger, den
gegenseitigen EinfluB der Milz auf die Funktion der Leber festzustellen. Aber
nach Vergleich der verschiedenen Versuche und nach Untersuchung der Organe
meiner Tiere, sah ich mich berechtigt, die Stirungen der Leber nur als Neben-
sache zu betrachten.

Die Hauptfolge der Splenektomie bestand in einer Verénderung der Ver-
teilung des Fisens in den Organen. Das Studium des Zusammenhanges zwischen

1) J. Jolly et P. Chevallier, Sur les cellules pari¢tales des sinus veineux de le rate. Soc.
de Biologie Paris, 27 nov. 1909, t. 57, p. 583. Sur la structure des sinus veineux de le rate.
25 fevrier 1911, t. 60, p. 262,
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der definitiven Bestimmung des Kisens und der Tatigkeit der Milz war dann mein
Hauptziel. ‘

Meine Arbeit gestattet mir, der Milz eine sehr bedeutende Rolle zuzuschreiben;
sie scheint allein die Ursprungsstiatte des diastatischen Eisens, dessen der Organis-
mus bedarf, zu bilden. ,

Tch séihe mit viel Vergniigen die zahlreichen deutschen Autoren, die sich fiir
das Problem des Zusammenhanges des Eisens und der Milz interessieren, meiner
Arbeit ihre kyitische Priifung widmen. '

Das Eisen nach Splenektomie.

Die komparative Untersuchung des Kisens bei einem entmilzten und einem
gesunden Tiere 1iBt zwischen beiden gewisse Unterschiede nachweisen. Das Eisen
wird nicht in gleicher Menge bei beiden Tieren ausgeschieden; ihre Organe ent-
halten nicht dieselbe Menge Metall, und dieses befindet sich nicht genan an den-
selben Stellen. ' :

Zwei Untersuchungswege wurden dann gleichzeitig eingeleitet. Die chemische
Methode und die histologische Methode.

Die chemischen Untersuchungen gestatten uns, die Menge des vom Korper
abgesonderten Eisens zu messen; durch sie kann man den Gehalt des Metalls der
Organe feststellen. Durch die histologische Methode ist unter gewissen Be-
dingungen das Eisen in den Geweben noch kornférmig nachweishar; dieselbe
enthiillt seine genaue Lage, seine prizise Aufirittsstitte, sowie die durchlaufenen
Etappen und die Vorgénge seines Schwindens. - '

Diese beiden Methoden ergénzen sich gegenseitig. Ich werde zuerst noch
die geringe Anzahl der aus den chemischen Untersuchungen hervorgehenden
Resultate angeben und hierbei auf die morphologischen Auffassungen, deren
Wichtigkeit hervorragend erscheint, Gewicht legen.

A. Die Menge des eliminierten Eisens bei splenektomierten
Tieren.

Der Korper eliminiert téglich eine gewisse Menge Eisen, die man im Urin

1) Zur Entdeckung des Eisens-habe ich mich an die klassische Methode gehalten; ich werde
deshalb nicht weiter darauf eingehen. Ich bin der Ansicht, daf die nacheinanderfolgende
Einwirkung des Eisenzyankaliums und der Salzsiure, die dem Fisen eine bliuliche Farbung
verleiht, das beste Verfahren zur Entdeckung des Eisens bildet. Nach mehreren Monaten
ist jedoch diese Férbung etwas verblichen, und um seine Dokumente anfzubewahren, zeichne
man zweckmiBig und nittzlicherweise gewisse Préiparate ab. Man fixiere kleine Stiickchen
in Alkohol, in Bonins, Flemmings, Tellyesnickis Lisung usw. Will man keine
sehr feinen Zelleneinzelheiten aufsuchen, so erweist sich der Alkohol duBerst bequem und
hinreichend genug; wir bedienten uns auch oft der Bonin-Lisung. “Einschluf in Paraffin
und dann histologische Schnitt-Priparate; niitzlicherweise bereite man feine und etwas
dickere Préiparate desselben Organes ver, '
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und in den Fazes nachweisen kann'). Dic Wichtigkeit beider Ausfuhrwege ist
aber sehr verschieden. Im normalen Zustand enthélt der Urin eine so geringe
Menge FEisen?), da8 deren Analyse nichtbetrachtenswert genug -erscheint.
Letztere Untersuchung wird nur im Laufe gewisser pathologiseher Prozesse in
Betracht gezogen ), oder noch, wenn auf artifiziellem Wege eine grofe Menge
Eisens dem Organismus beigebracht wird*). Nach einer subkutanen Injektion
von Himoglobin zum Beispiel konnte man in gewissen Fallen bemerken, dal
die Riesenzellen mit metallischen Kdrnchen iiberfiillt erschienen.

Die Exkremente enthalten gewohnlich fast giinzlich die Gesamtheit des
ausgeschiedenen Lisens. Gleichzeitig mit diesem wird noch den Nahrungsmitteln
gehdriges und nicht absorbiertes Eisen in den Fézes vorgefunden. Dieses Residuum
ist aber gering, und fiir gewarnte Forscher wird in ihren Versuchen dieses letztere
keinen Anla$ zu irgendeinem Irrtum bilden. Das exkrementitielle Eisen soll besonders
als ein Ausscheidungsprodukt der verschiedenen Teile des Verdauungssystems
betrachtet werden, und zwar von dem tiefsten Gebiete des Magens, von der Leber,
und besonders von dem Diinndarm herriihrend ).

Bei im iibrigen gleichem normalem Zustande ist der Betrag des elimi-
nierten Eisens nicht der gleiche nach oder ohne Splenektomie.

GroBenbacher und Zimmermann haben wihrend 6 Monaten die Aus-
scheidung des Eisens bei zwei in einem Glaskasten erzogenen Hunden, bei denen
kurz nach der Geburt die Milz entfernt wurde, studiert.

Die hier beigefiigte Tabelle veranschaulicht die Befunde (Tabelle I).

Die Versuche der Autoren sind sehr wertvoll; trotz meiner angefiigten Kritik st
die Wichtigkeit derselben doch noch beachtenswert.

1) Dureh das Abschuppen des Hautepitheliums verliert der Organismus ein wenig Eisen. Dem
aktuellen Zustande unserer bisherigen Kenntnisse gemifl moge man die Ausscheidung kaum
als beachtenswert betrachten. Durch Analysen scheint manim Haar kein Eisen nachgewiesen
zu haben.

2) Der Urin des Menschen enthilt ungefihr 1 mg Eisen (0,897—1,189, Neumann und Mayer;
2,9-—3,2 mg, je nachdem die Erndhrung aus gemischten Nahrungsmitteln oder ausschlieflich
ans Fleisch besteht; 0,615—0,952, Maria Ines Fini); die Menge des Eisens ist ungefihr
dieselbe bei kriuterfressenden und Haustieren.

%) Bei gewissen Lebererkrankungen, bei Diabetespatienten (Neumann u. Mayer), inmanchen
Fillen von Leukimie und Chlorose (Bartoletti) wird der Gehalt des im Urin enthaltenen
Kisens herabgesetzt, wihrend derselbe in gewissen schweren Anéimien (Hansen u. Boch-
mann, M. Ines Fini) und Erythrimie im Gegenteil sich erhiht.

4) Die Autoren geben widersprechende Resultate an. Es scheint, daB die Menge des im Urin
enthaltenen Eisens sich vermehrt, aber bloB in geringem Verhiltnis; nach einer Injektion
erweist sich diese Vermehrung ziemlich stark, aber dennoch nur voriibergehend angegeben
(Maria Ines Fini). Sind aber die andern Ausscheidungsorgane mit Eisen iibersittigt,
so steigt die Exkretion des Eisens im Urin erheblich ( Landau).

Ich bin der Ansicht, daB das an organische Substanzen gebundene Hisen leichter die
Nieren durchzieht, als wenn dasselbe in einer Salzverbindung im Korper zirkuliert.

) Auf 31 mg ausgeschiedenen Eisens innerhalb 24 Stunden climiniert der Diinndarm etwa

24mg, das antrom pyloricum 1 mgund die Leber und Gallenwege 5 mg (Morat u. Doyon),
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1. Die Spalte 3 der Tafel gibt das MittelmaB der Exkretion pro die an; der Unterschied
bei unserm Versuchstiere nach Splenektomie oder ohne dieselbe scheint enorm. Zimmermanns
Angaben sind aber tduschend. Das als Beweis dienende Tier der ersten Reihe starb; der splenekbo-
mierte grofie erwachsene Hund wurde mit einem ganz kieinen verglichen.

Umn dies zu erklédren, hat der Forscher seine Resultate mit denen von Veit!)und Gottlieb?),
die von letzterem bei normalen Hunden erzielt wurden, verglichen; durch solches Verfahren
gelangt man unbestreitbar zu wertvollen Exgebmnissen, aber viel einfacher scheint mir, die Eisen-
elimination pro kg Tier und pro die zu berechnen. Diese Rechnung haben wir unternommen
und geben deren Resultate in Spalte 4 unserer Tafel an; wenn man die Elimination pro kg be-
rechnet, so gelangen Zimmermanns Resultate mit den unsrigen in Ubereinstimmung, und zwar
in bezug auf die zwei Punkte, die sich von dem von uns bechachteten Resultate unterschieden.

2. Zimmermann behauptet, daB 10 Monate nach Splenektomie die Versuchstiere mehr
Tisen ausscheiden, als normale Tiere, und daf keine Kompensation daranf folgt.

Wenn man aber genau die Spalte 4 durchgeht, so ist ersichtlich, daf der Unterschied der
Elimination zwischen einem Versuchstier und einem normalen Tiere vor 2. bis zum 10. Monat
immer Kleiner wird, und daf demnach eine allmihliche, unseren Resultaten entsprechende Kom-
pensation eingetreten ist.

In Zimmermanng Versuchen scheint dieselbe etwas zu rasch einzutreten, und wenn ich
den Autor richtig verstanden habe, so scheint es, daB immer dasselbe Tier in den verschiedenen
Nachforschungen als Beweis gedient hat. Wir wissen aber, daB dasselbe Bisen in subkutaner
Injektion anfgenommen worden ist, und daB in dem vorletzten Versuche eirie ziemlich bedeutende
Hamolyse stattfand. Histologisehe Tntersuchungen zeigen, dalB das Eisen sich #uferst langsam
eliminiert. In dem Versuche VII scheidet das normale Tier 1,34 mg pro kg aus; diese Zahl im
Vergleich zu dem vorhererwihnten scheint sehr grofi. Demgemi$ glaube ich behaupten zu kénnen,
dafl die Zerstorungsprodukte des Hamoglobins weiter fortfahren (Versuch VIII) sich zu elimi-
nieren, und daB deswegen die Resultate gefilscht erscheinen.

Die Kompensation tritt also allmihlich ein, aber 10 Monate nach der Operation ist sie noch
nicht vollstindig. Ascher totete seine Hunde im 2. Monat, es war keine Nebenmilz vorhanden;
die mesenterialen Ganglien hatten ihr normales MaB, aber liefen keine den Himolymphdrtisen
dhnliche Charaktererscheinungen nachweisen. Der Autor folgert aunf das Nichtvorhandensein
cines Erginzungsvorganges; diese Behauptung scheint nicht in geniigender Weise festgestellt
zu. sein, da sich der Autor bloB auf eine einfache makroskopische Untersuchung stiitzt.

3. Zimmermann behauptet noch, ,,daB die subkutane Injektion eines Tisensalzes die
Elimination des Eisens nur wenig steigert, da die splenek‘cdmierten und normalen Tiere sich in
dieser Hinsicht in #hnlicher Weise verhalten; dal die Milz, in dem Umwandlungsprozef des
Eisens, das auf artifiziellem Wege in den Korper gefithrt wird, blofl eine sekundfire Rolle spielt®.

‘Wenn man nun die tégliche Exkretion auf 1 kg Tier zuriickfithrt, so ist ersichtlich, daf
a) das Versuchstier 5 Monate nach Entfernung der Milz. vom in gleichem MafBe beigebrachtem
Eisen 2 mal mehr, im 7. Monat 1,8 mal mehr, und im 8. Monat 1,2 mal mehr als das normale
ausscheidet; b) daB die Eisenelimination merklich gesteigert wird; daB, selbst im 8. Monat, bei
460 mg Eisen die Exkretion Betriige erreicht, wie man sie wiihrend der Albumindiit beobachten
kann; denn diese Didt steigert aufs dulerste die Elimination des Eisens.

In dem 1. Versuche erhielt das splenektomierte Tier 345 mg Eisen, eliminierte 223,13 = 64,64 9

» w2 " . ,» normale Tier 345 ,, 1 51,8 = 15,049
s O ” " ,, entmilzte Tier. 230 ., ., . 139,31 = 40,09 9,
won A, wo o . 2307, ., . 92,44 = 40,19 9,
o D » i ,, normale Tier 230 ., » 87,62 = 16,31 %

1) Veit, Physiologie des Gesamtstoffwechsels. Hermanns Handbucﬁ VI Bd., S. 384.
2} Gottlieb, Uber die Ausscheidungsverhiltnisse des Eisens. Arch. f. phys. Chemie VI Bd.,
H. 8, S.371—386.
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Wenn man jetzt die Rechnung anf I kg Gewicht zuriickfithrt, so sieht man, daf im

1. Versuche das entmilate Tier 19 9 injiziertes Eisen pro kg beibehielt
2. » das normale Tier 13,19 ' ' b e

3. . das entmilste Tier 5,87 9 . " o .

4 das entmilzte Tier 38,17 9 " " o .

b. " das normale Tier 12,49, . ' s .

das bedentet, daB der normale Hund ungefihr zweimal mehr Eisen pro Kilo
Gewicht ausscheidet, als der entmilzte.

Mit Riicksicht auf diese Bemerkungen kénnen die Resultate Grofenbachers
und Zimmermanns folgendermaBen festgestellt werden:

1. Die Menge des mit dem Kote ') ausgeschiedenen Fisens ist bei splenekto-
mierten Hunden bedeutend gréfer, als bei normalen.

2. Diese Vermehrung der Eisenelimination dauert lange fort; man kann
dieselbe noch 8 bis 9 Monate nach der Splenektomie nachweisen; der Untersehied
dieser Aussecheidung zwischen normalen und splenektomierten Hunden verringert
sich aber allméhlich; ungefdhr 5 Monate nach dem Versuche, und nach und nach
treten auch ImmpensatlonQphanomene ein.

3. Die Albumindiit, durch welche Autophagie beim Tiere vermsacht wird,
bringt starke Vermehrung der Eisenexkretion hervor; diese Ausscheidung ist
erheblich bedeutender nach Entfernung der Milz, als ohne eine solche.

4. Derselbe Unterschied ist bei Hunden, bei denen die Dar-
reichung des Eisensalzes durch subkutane Injektion stattfand,
nachweisbar. Die normalen Tiere halten viel weniger Eisen zuriick,
als die splenektomierten Tiere.

5. Die héimolysierenden Gifte verstéirken noch die Eisenausscheidung; nach
Entfernung der Milz ist der Verlust viel bedeutender, als bei normalen Tieren;
der Unterschied ist aber nicht sehr grof}; dieses rithrt von den der Splenektomic
folgenden, etwas spit unternommenen Versuchen her.

R. Bayer konnte die Eisenausscheidung eines Jiinglings, bei welechem nach
Zerreiflen der Milz die Entfernung dieses Organes vorgenommen wurde, studieren.
Autor berichtet Ashers Arbeiten, und gelangt zu dhnlichen Folgerungen wie er.

In Tabelle II geben wir seine Resultate an.

B. Bestimmung des Eisens in den Organen nach Splenektomie.

Im normalen Zustande bildet die Milz das Organ des Organismus, das am

1) GroBenbacher hat sich ilberzeugen kénnen, daB man mit Recht die Ausscheidung des
Eisens im Urin als kaum beachtenswert betrachten kann. Zimmermann, der experimen-
telle Hypersiderimie erzeugt hat, hitte vorteilhafterweise das im Urin enthaltene Eisen
bestimmen sollen. Es’ existiert kein Zusammenhang zwischen der Menge ausgeschiedenen
Lisens und dem Gewicht der noch feuchten oder schon trockenen Exkremente (GroBen-
bacher u. Zimmermann.) Der Appetit und das allgemeine Befinden war dasselbe
bei splenektomierten wie bei normalen Tieren.
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Tabel

le II. .

16 jahriger Patient
Nach Splenektomie 41 kg schwer

16jahriger normaler Patient

Eisenausfuhr pro Tag und pro kg
Korpergewicht berechnet

Tage - 49,5 kg schwer Bemerkungen Tz R
8% 1 13—17 Tage nach Operation ° ° der entmilzte Mann | der normale Mann
Urin v Stuhl Total | Urin M Stuhl Total Kot Total Kot Total
1 o - . . o o
9 _ _ — . — _
3 | 22459 — — — — — — — — —
4 _ _ — — 6,2440 —
5 _ _ — — 2,0000 — v
—_— % cisenreiche Kost A _ —_— -
6 | 1,4042 | 37287 | 51279 | 08719 | 105274 | 11,3993 ‘
K — 46342 4,6342 — 0 ?
8 | 38235 | 147942 | 186177 | 35221 | 28,0744 | 26,6063 0,226 | 0210 | 0,169 | 0197
9 2,0964 | 14,3832 | 16,4736 1,0638 0 1,0638
10 — 3,1021 — — 8,5864 —
1 0,8201 4,2834 —— 0,2493 0 — .
12 — 0 — — 20,4399 — eisenarme Kost 0,178 — 0,147 —
13 0,3037 | 15,2666 | 15,5703 — 0 —
14 — 10,0718 — 8,7463 —
3 Monate mnach mt_msmw‘nogwm. Kontrolle (Osteomyelitis)
52 kg 445 kg
1 1,4139 | 16,6331 | 17,9480 0,8841 | 10,9823 11,8664
9 | 1,5601 | 154391 | 16,9952 | 0,3591 | 7.9745 | 83336 | eisenarme, eiweiBreiche Kost] 0,279 0,303 0,183 0,216
3 0,6743 | 11,6453 | 12,3196 1,8396 6,742 83,6938
4 3,1018 7,2309 | 10,3327 0,0156 w,wqﬁ 38,3870 )
5} 2,0092 6,917 8,9249 0,4866 6,7627 7,2493 ]eiweilarme Kost 0,113 0,167 0,079 0,081
6 38,2308 3,6393 6,3701 — 0,5683 ?
7 0,4368 | 85,12b4 | 35,6612 0,8384 6,8181 7,6565
8 — 12,3637 — — 30,9090 — eisenreiche Kost 0,512 0,505
9 — | 327129 — — |3110 —
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meisten Eisen enthilt'). Reicht man Tieren das Eisen in organiseher oder
mineralischer Verbindung oder injiziert man ihnen eine Eisenldsung durch irgend-
einen Weg, so bemerkt man, daB das Metall sich besonders in der Milz anhiuft 2).
In zweiter Reihe folgt dann die Leber, die etwa einundeinhalb Zehntausendstel
ihres Gewichts Eisen, wihrend das Blut fiinf Zehntausendstel desselben enthiilt 2)
(Morat und Doyon). Bisher habe ich noch kein einziges prazises Dokument
iitber Eisengehalt des Darmes zur Kenntnis bekommen. Die Entfernung der Milz
ruft bedentende Storungen in der Verteilung des Eisens im Organismus hervor.

1. Totalmenge des Eisens im ganzen Korper.

In dieser Hinsicht ist mir noch keine Arbeit in bezug auf Saugetiere bekannt. Hs wire je-
doch aber wichtig, eine derartige wichtige Kenntnis zu erwerben.

Gambarati hat die Wichtigkeit eines solchen Problems begriffen, er bestimmte aber das
Eisen beim Frosch, und dieses Tier verhilt sich nach Splenektomie nicht wie die Siugetiere.

Nach Entfernong der Milz fand er eine Verringerung des Totalgehaltes des Eisens. Der
Winterfrosch enthdlt 0,036—0,0387 9, Tisen, der Mittelgehalt wére demnach 0,0371.
Von diesem Gewicht ziehe man 0,0140 9; ab, welches dem Eisen, das sich in den Exkrementen
des Darmes befindet, entspricht. Nach Entfernung der Milz konnfe man bei den Froschen folgende
Resultate konstatieren. V

Normaler Darm (nicht gereinigt) Gereinigter Darm (durch Spiilung)
Tage nach der Operation 9, Eisen Tage nach der Operation 9 Fisen
22 0,0124 43 0,0164

23 0,0146 44 0,0145

30 0,0155 45 0,0153

60 0,0264 58 0,0246

60 0,0275 60 0,0289

Mittelgehalt 0,192 (normaler Gehalt 0,0371) Mittelgehalt 0,0199 (normaler Gehalt 0,0192)

1) Die Milzen der Foten und der Siuvglinge enthalten verhiltnismiBig nur wenig Eisen; die
Menge desselben steigt proportional mit dem Alter; demnoch ergaben Bestimmungen des
Metalls bei alten Tieren verschiedene Resultate (Lapicque, Stockmann, Hall, Nasse,
Kriiger, Tedeschi usw.).

Hier die von Tedeschi bei kleinen Tieren des Laboratoriums erreichten Resultate:
Kaninchen...................0,11—1,77 mg, Durchschnittsgeh. bei 51 Tieren 0,375 %,

60-—90 Tage alte Kaninchen . .. .0,11—1,38 mg, ’ , 28, 0,30 %40
2—3 Jahre alte Kaninchen ....0,18—1,77 mg, ” 5 13, 0,59 %
mehr als 5 Jahre alte Kaninch. 0,14—0,84 mg, i e 9, 0,29 /44
Meerschweinchen .............047—1,10 mg 5 eeseseaacas ..0,88 %y
Fotus eines Meerschweichens . ..0,28—0,56 mg, b eaeesearaaes 0,398 ¢/

Die Schwangerschait bewirkt eine Verringerung des in der Milz vorhandenen Eisens
(Lapicque, Charrin, Guillemonat u. Levaditi, Bianchi). Nach wiederholtem
AderlaB und im Laufe gewisser chronischer Krankheiten (Lapicque, Tedesehi w a.)
enthilt die Milz nur verhiltnismia8ig wenig Eisen, '

%) Alle Autoren: Alle himolytischen Prozesse steigern den Gebalt des Eisens in der Mila.
%) Bei vielen Arten von Tieren enthilt die Leber der jungen mehr als die der erwachsenen
Tiere (Bunge, Lapicque, Biefeld, Mayer).

Nach der Geburt verringert sich der Reichtum an Eisen rasch und erlangt den normalen
(ehalt ungefahr gegen den b. Monat. Die Erndhrungsweise beeinflufit den Gehalt des Eisens
in der Leber nicht (Dasta u. Floreso). Nach Novi dagegen wird die Menge des
Lisens in der Leber durch eiweiBreiche Nahrungsmittel erheblich vermehrt.
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Man' konstatiert mit Erstaunen, daB die Hxkremente der splenektomierten Frosche kein
Eisen enthalten.

2. Menge des sich in der Darmwand befindenden Eisens.

Keine Bestimmung in dieser Hinsicht nachweisbar.

3. Menge des im Knochenmark enthaltenen Eisens.

Tedeschi wies daranf hin, daB nach Splenektomie bei Kaninchen nnd Meerschweinchen der
Schenkelknochen (Mark und Knochen) viel mehr Eisen enthilt, als derselbe der normalen Tiere.

Der Mittelgehalt des Eisens im Schenkelknochen eines normalen Meerschweinchens betriigt
ca. 0,06 %0 nach Entfernung der Milz erreicht er bis 0,109 ¢/,,. Bei Kaninchen betriigt der normale
Mittelgehalt 0,033; nach 100 bis 150 tigiger Entfernung der Milz betriigt er 0,081.

4. Menge des sich in der Leber befindenden Eisens nach Splenektomie.

Nachstehend geben wir Zahlen an, die aus Tedeschis wichtiger Arbeit herriihren.
Meerschweinchen: Die normale Leber bel vollstindig entwickelten Tieren enthiilt
0,07—0,12 9/,, Eisen. ’

Nach 24 stiindiger Entfernung der Milz, 1 Tier 0,04~
., 48 stiindiger Entfernung der Milz 2 Tiere 0,13, 0,14
» 20 thgiger Entfernung der Milz 4 Tiere 0,16, 0,29, 0,26, 0,30
» 4—b monatiger Entfernung der Milz 4 Tiere 0,14, 0,19, 0,22, 0,89.

Nach Entfernung der Milz enthiilt also die Leber des Meerschweinchens 0,04--0,89, deren
Mittelgehalt 0,24 ¢/, Eisen wire.

Kaninchen: Die normale Leber enthilt 0,02—0,50, also einen Mittelgehalt von 0,118 ¢/y,
Tisen; unterscheidet man nun junge vom vollstindig entwickelten Tieren, so findet man
bei ersteren mehr Eisen 0,04—0,39, also einen Mittelgehalt von 0,19; bei letzteren ist der Betrag
nur 0,02—0,19, der Mittelgehalt 0,066.

Nach Splenektomie enthélt die Leber erwachsener Tiere 0,03—0,40, oder einen Mittelgehalt
von 0,19 9y, Eisen. '

Nach 14 tagiger Entfernung der Milz 3 Tiere 0,04, 0,08, 0,12.
» 100 tigiger Entfernung der Milz 5 Tiere 0,09, 0,27, 0,29, 0,40, 0,43,
,» 4 monatiger Entfernung der Milz v Tiere 0,14, 0,20, 0,21, 0,22, 0,22, 0,29,0,31.
,» O monatiger Entfernung der Milz 8 Tiere 0,11, 0,05, 0,03 (das letztere war

schwer wmd fett).

Autor folgert daraus, daB nach Entfernung der Milz die Leber mehr Eisen enthiilt, als die-
jenige der normalen Tiere gleichen Alters. Die vorher erwithnte Tafel beweist noch etwas mehr,
niimlich daf die Eiseninfiltrierung ein Maximum erreicht und dann wieder absteigt.

Pana formuliert diese letztere Folgerung mit ganz bestimmter Klarheit. Nach Entfernung
der Milz stellt er bei den Meerschweinchen drel Perioden fest: in den 11—15 Tagen, die der Splen-
ektomie folgen, bleibt der Gehalt des Eisens ungefihr normal (0,13 %, da der normale Gehalt
zwischen 0,154—-0,120 variiert), vom 20.—45. Tage steigt die Menge des Eisens allmdhlich (0,166
bis 0,122, ein Mittelgehalt von 0,15 %4,), endlich vermindert er sich plotzlich vom 59.—108. Tage
(0,119--0,068, ein Mittelgehalt von 0,096 %g,). '

5. Menge des sich im Blute befindenden Eisens nach Splenektomie.

Das Blut enthslt normal 5 auf 10000 (Morat u. Doyon) oder 42 mg auf 100 g Blut
(Bartolleti). :

Variiert die Fisenmenge im Blute nach Splenektomie? Bei Kaninchen und Meerschweinchen
hat Tedeschi keinen merklichen Unterschied zwischen splenektomierten und normalen Tieren
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nachgewiesen. Das Blut der normalen Kaninchen enthalt 0,25—0,56, oder einen Mittelgehalt von
0,39 9,, Eisen; nach Splenektomie fand er 0,28—0,46, oder ein Mittelgehalt von 0,34. ‘

Das Blut der normalen Meerschweinchen enthilt 0,28-—0,46, oder einen Mittelgehalt von
0,38 Eisen, und nach Splenektomie 0,32—0,55, oder einen Mittelgehalt von 0,40.

Im Gegensatz za diesem verringert sich das Fisen beim Hunde; aber diese Verringerung
geht derjenigen des Hdmoglobins nicht parallel *).

Nach Nicolas et Desmoulin gewinnen Erythrozyten rasch wieder ihre normale Zahl
(17 Tage), withrend das H#moglobin nur sehr langsam sein urspriingliches Mall erreicht; das
Eisen gelangt langsamer als die roten Blutkorperchen zu seinem urspriinglichen Betrag, aber erreicht
denselben doch noch rascher als das Hamoglobin. Dagegen haben aber Mosler u. Schwanaert
beobachtet, daB bei einer grofen Anzahl von Hunden, 12 Monate nach der Operation, die Menge
des Farbstoffes im Blute sich vermindert hat, und daf der Gehalt des Eisens noch mehr herab-
gesetzt wurde. Das Problem erfordert infolgedessen bessere und neue Feststellungen.

Aus vorstehenden Angaben wird man demnach folgendermaBen schlieBen:

1. Durch die Splenektomie variiert der Gehalt an Eisen in den Organen und
in den Geweben. Diese Varilerungen sind aber nicht iiberall und nicht immer
in derselben Richtung nachweishat.

Bei den Saugetieren.

2. Nach Splenektomie scheint das Knochenmark etwas mehr Eisen zu ent-
halten als im normalen Zustand.

3. In der Leber schwankt der Gehalt des Kisens in den ersten Tagen wenig,
steigt dann, um ein ziemlich hohes MaB zu erreichen, endlich sinkt er wieder
herab und fallt unter das normale MaB.

4. Der Gehalt des Eisens im Blute verringert sich, steigt dann wieder, aber
viel langsamer (?) als derjenige des Blutfarbstoffes.

Diese Folgerungen gelten nur fiir Saugetiere.

Beim Frosch.

Die Totalmenge des Eisens im Organismus scheint hier verringert zu sein;
obschon die intestinale Elimination desselben beschrinkter erscheint. )

Persdnliche Nachforschungen iiber den Zustand der Organe nach
Splenektomie.

Hier haben wir die bisherigen Kenntnisse iiber die Veréinderung des Eisen-
gehaltes nach Splenektomie zusammengefalt. . Bis jetzt sind die Untersuchungen

) Das im Blute vorhandene Eisen dringt in die Zusammensetzung des Hamoglobins selbst
ein. Das Molekiil der farbstoffhaltigen Substanz entspricht folgender chemischen Formel
(Klassische Werke): Fe 1, C 712, H 1130, N 214, O 245, S 2. Diese zentesimale Zusammen-
setzung ist bloB eine approximative, denn verschiedene Blute derselben Tierart
besitzen nicht fiir eine gleiche Menge Himoglobin unbedingt denselben
Gehalt an Eisen. Hoffmann (DieRolle des Eisens bei Blutbildung, Miinch. med. Wsehr.
10. Juli 1899, 949) hat wiederholte Male den Meerschweinchen Blut abgenommen, hat sie
dann mit eisenhaltigen Nahrungsmitteln ernsbrt, um die Wiederherstellung zu beschleu-
nigen; unter diesen Umstdnden hat sich das Hémoglobin in ziemlich rascher Zeit wieder-
herangebildet, hat aber seinen normalen Eisengehalt nur auf sekundire Weise und spéter
wieder erworben.

Virchows' Archiv . pathol. Anat. Bd. 217. HIt.3. 24
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noch nicht sehr zahlreich ; sie miissen zukiinftig wiederhol und durch Bestim mungen
des Eisens im Darm, sowie in der Totalmasse des Korpers ergéinzt werden; wie
diese aber hier angegeben sind, ergeben sie demnoch wertvolle und unbestreit-
bare Auskiinfte. Nach Splenektomie verstérkt sich die Eisenausscheidung er-
heblich, und gewisse Organe, wie die Leber, enthalten ausgesprochenerweise viel
Elisen. :

Handelt es sich aber darum, den Wert dieser metallischen Uberbiirdung zu
beurteilen, so zeigen sich die chemischen Methoden nicht hinreichend genug.
Bald tritt das Eisen als Bestandteil in die Zusammensetzung selbst des Zellenproto-
plasmas ein, und bildet dann eines der wirksamsten Elemente, bald durchzieht
es die Zelle oder halt sich als verhaltnismaBig einfacher Korper in ihr auf; in
diesem letzteren Falle bildet es keinen der Zelle angehorigen Bestandteil. Es
kann dann als fremder Korper in das Gebiet der kleinen protoplasmatischen Korper-
chen eindringen oder, gleichwie eine Tinktur, gewisse vorher existierende Gebilde
impragnieren; selbst wenn es zum Nutzen der Zelle gelangt, bildet es keinen ihr
angehirigen Bestandteil.

Die chemischen Bestimmungen machen keinen Unterschied zwischen diesen
beiden Zustanden.

Die histologische und mikrochemische Analyse erweist bloB einen Zu-
stand: das an der Zusammensetzung der komplexen Molekiile teilnehmende,
das sogenannte ,,verborgene Eisen“ entgeht der analytischen Nachforschung:
nur das verhdltnismiBig einfache, das sogenannte ,selbstéindig figurierte Eisen®
kommt zum Vorschein. Nach einem Querschnitt und unter der Wirkung des
chlorsauren Ferrozyanins zeigt es sich intensiv blau gefarbt. Nach HEntfernung
der Milz habe ich dieses selbstindige Eisengebilde bei Tieren studiert. Zahlreiche
Arbeiten haben nachgewiesen, dafi es den beiden #uBersten Stadien des vom
Eisen durchlanfenen Zyklus entspricht. Bald hat es der Organismus, nach kiirz-
lichem Eintritt in denselben, nicht intim genug in seine Substanz einverleibt;
bald bildet es ein Produkt, das von dem Zerfall der komplexen Molekiile herriihrt,
inshesondere vom Hémoglobin.

Punkte, wo das figurierte Eisen vorhanden ist, habe ich schon erwihnt;
ich versuchte, seine Evolution zu verfolgen; hier durchzieht es einfach die Zellen
und wird dann aus dem Korper eliminiert, dort wird es direkt am Ort umgearbeitet.

Nach Entfernung der Milz oder ohne eine solche zeigen sich die Lokalisierung
und die Evolution des Eisens nicht in gleichmafigem Verlauf.

Im ersten Augenblick weist die mikroskopische Untersuchung der durch-
schnittenen Substanz, auf die eine eisensalzige Losung reagierte, auf keinen un-
bestreitbaren und klaren Unterschied zwischen den Organen der splenektomierten
und normalen Tiere hin, Aber beim Meerschweinchen und der Taube, bei denen
die Splenektomie praktiziert wurde, entdeckt man mit Uberraschung, daf die
Teber derselben sehr oft in einem gewissen Grade von Sideroseerkrankung an-
gegriffen ist, und zwar findet die eisenkdrnige Infiltrierung nicht nur in v. Kupfter-
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schen Zellen, sondern auch in den Driisenelementen statt. Wir miissen aber not-
wendig hinzufiigen, daB sich die Eingeweide der Meerschweinchen leicht mit Eisen
anfiillen, und man kann behaupten, dal Siderose sozusagen eine konstante Lr-
krankung bildet bei Tieren, die nach einer progressiven Kachexie zugrunde gehen;
das Vorhandensein der Siderose ist aber iiberraschend bei ganz gesunden Tieren.

Von vornherein hétte man erwarten sollen, daf nach Entfernung der Milz
die Uberbiirdung an Eisen in den Organen der Versuchstiere mit groBerer Schwierig-
keit stattfinden wiirde, als bei normalen Tieren; denn ohne irgendwelehe anormale
Darreichung von Eisen kann diese Uberbiirdung von Metall nur von der Zer-
storung der roten Blutkorperchen herrithren. Es ist aber gegenwartig an-
erkannt, daB die hauptsichliche wesentliche Funktion der Milz in der Zerstirung
der Erythrozyten besteht, und jiingstens hat Benard auf letztere Theorie in seiner
sehr beachtenswerten These Gewicht gelegt. Man begreift nur mit Schwierigkeit,
daB in diesem Falle ein Uberschu8 von freiem Eisen vorhanden ist, da ja infolge
der Splenektomie die Zerstorungstétigkeit angesichts der Blutkorperchen viel
mehr herabgesetzt wird.

Wir miissen aber hinzufiigen, dafl trotz der Splenektomie bei diesen Tieren
dennoch ein gewisser Grad histologischer Siderose stattfindet; letzterer Krkran-
kungszustand scheint aber nicht bei allen Versuchstieren intensiv, fortdauernd
und unbestreitbar klar genug zu sein, um die Grundlage einer Lehre zu bilden.

In unserem Verfahren wurden wir genotigt, auf einen bedeutenden Unterschied
zwischen den normalen und splenektomierten Tieren hinzuweisen.

Dieses Resultat erreichten wir nach Injektion von Eisenldsungen: die Siderose
verstirkt sich; aber ihre Ausbreitung erwies sich bedeutender nach Entfernung
der Milz als bei normalen Tieren, und das Eisen wurde auch nicht an denselben
Stellen vorgefunden wie bei letztern.

Technik: Ich habe verschiedene Kiseninjektionen vorgenommen, bald mit salzigen Losungen,
bald mit Hamoglobin. Die salzigen Losungen bestanden in FEisenlaktat und weinsteinsaurem
Eisepkalium. Ich gab letzterem den Vorzug; 1 g desselben wurde in 100—150 g destilliertem
Wasser aufgelost. Das Hamoglobin ist bald in selbstédndiger Losung, bald im Zusatze mit andern
Kbrpern injiziert worden. Das Gemisch von Hamoglobin und Zucker (Sirup und Himoglobin)
scheint ganz besonders intensive Verinderungen hervorzurufen. Meistens verwendete ich in
meinen Versuchen eine etwa 10 prozentige Losung von gewaschenen und zentrifugierten Blut-
kérperchen; in den hier erwihnten Versuchen stammten die Blutkérperchen vom Menschenblute her.
Die Losungen wurden am Tage der Entnahme der Blutkorperchen injiziert; die Dosen werden
spater angegeben; sie sind enorm angesichts des geringen Korperwuchses der Versuchstiere.

Zwel verschiedene Versuchswege wurden eingeleitet: die subkutané und die intra-
peritonfiale Injektion. Ich habe absichtlich beide Worter unterstrichen, da die Form des
Eintrittsweges des Eisens einen bedeutenden EinfluB auf seine Endbestimmung im Organismus

auszuiiben vermag. Wird das Eisen in salzigen Losungen in den Xorper?) eingefiihrt, so
scheidet es sich im Darm und in der Leber aus; es werden keine bemerkenswerten Iisionen

1) Werden die salzigen Eisenlosungen durch die Venen in den Korper injiziert, so erweisen
sie sich diesem gegeniiber, in gewissen Dosen, als toxisch, und verursachen jn ihm
eigentiimliche Lisionen, die ich spéter beschreiben werde.

24%
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in den Parenchymen vorgefunden. Wird das Eisen in komplexen Lisungen sowie Himoglobin
in den Organismus eingefiihrt, so eliminiert sich dasselbe auch noch durch die Niere; hier kann
man immer Lisionen in den Parenchymen nachweisen; Injektionen von fremden Blutkérperchen
besonders verursachen in einem gewissen Mafie eine Intoxikation wnd rufen, obschon in ge-
ringerem Grade, dieselben Degenerationen wie die Seruminjektionen hervor.

Die Technik der Splenektomie ist allbekannt, ich werde demmach nur ein Wort davon
beziiglich der Taube sprechen.

Man unternimmt einen schief nach unten und vorn gerichteten Einschnitt, der ungefihr
der linken Inguinalfalte parallel einhergeht. Die Haut mufl ziemlich hoch durchschnitten werden,
da sie sich iiber dem FuBe des Vogels zusammenzieht, und sie leicht zerrissen wird, wenn am
Ende der Operation die Naht gemacht wird; die Milz ist weit nach hinten, fast vor der Wirbei-
sdule gelegen; anfangs hatte ich sie immer zu hoch gesucht.

Man muf sie zuerst entdecken, und sie dann, ohne Kontrolle des Auges, wie aus einem
Loche herausnehmen; nur ein einziges Mal gelang es mir, den Stiel der Milz mit Erfolg festzu-
nithen; besser ist es, sie mit einer danach eingerichteten Zange loszutrennen und sofort einige
Kubikzentimer sterilisierter Gelatinelgsung daraufzuschiitten; die Blutung sistiert und regelmaBig
folgt Heilung. Man kann noch, um jeden AnlaB zu einem Irrtum zu vermeiden, am selben Tage
zwei zur Kontrolle dienenden Tauben dieselbe Menge Gelatine injizieren.

Trotz aller Vorsicht geht einige Tage nach der Splenektomie eine gewisse Zahl von
operierten Tieren zugrunde; andere sterben erst nach einigen Wochen, ja selbst ein oder zwei
Monaten; die Autopsie 148t eine Peritonialeiterung nachweisen; manchmal aber wird auch gar
nichts vorgefunden, was den Tod zu erkldren vermag. Ich habe hier nur Tiere in Betracht ge-
zogen, die in vollig gesundem Zustand getdtet wurden, und deren Autopsie keine heimtiickische
chronische Infektion nachweisen lieS. '

1. Zeitraum, in welchem die Verédinderungen beobachtet wurden.

Bei der Vornahme solcher Versuche erzielt man anfinglich mehr negative
als positive Resultate.

1. Alle weniger als 3 Wochen nach Splenektomie durchgefiihr-
ten Versuche erweisen gar keine, bestreitbare oder vollig wider-
sprechende Resultate. — Es scheint, als wire der Organismus nicht plotzlich,
sondern allmiéihlich des wohltdtigen Einflusses der Milz beraubt. Die charakte-
ristischen Erscheinungen der ausbleibenden Funktion der Milz kommen erst
einige Tage nach der Operation zum Vorschein. Die Splenektomie verursacht an-
tanglich keine sichtbare Stérung, dann folgt eine undeutliche, triibe Ubergangs-
periode, und endlich tritt eine Erkrankung der Gewebe auf. Die Mitteilung
der kurz nach Splenektomie erhobenen Befunde scheint mir unniitz und iiber-
fliissig, darum werden wir nicht davon sprechen,

2. Einige Monate nach der Operation werden die charakteristi-
'schen Zeichen der mangelhaften Tatigkeit der Milz weniger merkbar
und endlich schwinden sie auch. In diesem Momente bietet die Leber
und z B. der Darm dasselbe Aussehen bei splenektomierten wie bei mormalen
-Tieren, deshalb werde ich nicht weiter darauf eingehen.

Es wire jedoch dies eine interessante beobachtenswerte Periode, da man
‘trachten soll, die Erginzungs- und Ersatzorgane der Milz zu entdecken.

8. Es ist schwierig, den Moment, in welchem die morphologischen Ver-
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dnderungen ihren Hohepunkt erreichen, genau festzustellen; er variiert je nach
Gattung der Tiere.

Man opfere vorwiegend das Mcerschweinchen und die Taube zwischen dem
dritten und vierten Monat. Meine Injektionen sind bei den splenektomierten
Tieren im allgemeinen seit 3 Wochen bis 2 Monaten vorgenommen, und sind dann
noch eine gewisse Zeit fortgesetzt worden.

Resultate der Untersuchungen.

Wir werden hier die Befunde bloB zusammenfassen. Meerschweinchen und
Taube sind hierzu die besten Versuchstiere.

1. Injektion von Menschenblutkérperchen bei der Taube.

Auf Rat von Herrn M. J. Jolly habe ich die Taube verwendet, da diese keine
Lymphganglien besitzt; das soll aber nicht bedeuten, daf die Taube mit gar
keinem Lymphgewebe versehen sei; dieses wird im Gegenteil besonders reichlich
im Darm und der Leber aufgefunden. ’

Die von mir injizierte Fliissigkeit bestand in einer 10 prozentigen verdiinn-
ten, isotonischen, chlorurierten und griindlich zentrifugierten Losung von Menschen-
blutkérperchen; die Dose war jedesmal sehr bedeutend (4—10 cem); die Injektion
wurde in jene serdsfette Kammer gemacht, welche auBlerhalb der Kloake und
auf der Seite des Unterleibes gelegen ist. )

Diese Injektionen bewirkten nicht nur Sideroseerscheinungen, sondern auch
diskrete oder unbestreitbare parenchymatise Lésionen, die eine groBe Ahnlich-
keit mit jenen, die durch Blutseruminjektionen hervorgerufen werden, anfweisen.

Die von mir benutzten Tiere wurden 7 oder 8 Wochen nach den Versuchen getotet.

Durch Untersuchung der Organe gelangt man zu den nachstehenden Folge-
rungen: \

1. Injektion von Menschenhémoglobin verursacht bei der Taube in den
speziellen eigenartigen Zellen der Milz, im Bindegewebe und ganz besonders in
der Leber (lymphoide Anhiufungen und intrakapillire Siderozyten) eine un-
bestreitbare Uberbiirdung von Eisen; auBerdem eliminiert sich noch das Eisen
durch die Niere und durch einige andere Driisenzellen.

2. Nach Splenektomie hebt sich bedeutend die Ausscheidung
des Eisens in der Leber: die Leberzellen iiberfiillen sich mit Eisen.
Zu gleicher Zeit konnen sie in einen Erkrankungszustand geraten, und man kon-
statiert eine pigmentére Zirrhose. 1)

1) Diese Resultate sind mit denjenigen von Pandolfius iibereinstimmend. Dieser Forscher
hat mit Pyrodin und anderen Blutgiften splenektomierte Tauben vergiftet, und diese
zeigten sich im Vergleiche zu normalen Tauben nicht so widerstandsfihig in bezug auf die
Vergiftung wie letztere. Er sah aber, wie wir, daf sich das Knochenmark nicht mit Eisen
tiberfilllt; die Leber ist es, die sehr rasch den grofiten Teil der Zerstorungsprodukte der
Blutkérperchen aufspeichert, dadurch aber auch von einem Erkrankungszustand ange-
griffen wird,
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2. Intraperitondale Injektionen mit weinsteinsaurem Eisenkalium
bei Meerschweinchen.

1.  Die Organe, ausgenommen das Netz, sind nach einer grofien Zahl In-
jektionen nicht mit betrachtlich mehr Eisen iiberfiillt, als z. B. nach vier Ein-
spritzungen; gewisse Organe enthalten manchmal noch weniger dieses Metalls;
darunter gehort die Milz. '

2. Bei splenektomierfen Tieren wird mehr , figuriertes Eisen vorgefunden
als bei normalen. ' v

3. Bei normalen sind e¢s die Assimilationsorgane, welche am
meisten KFisen enthalten (Makrophagen der Milz, v. Kupffersche Zellen,
Netz usw.); bei, _splenektomierten halten die Assimilationsorgane
weniger Eisen zuluek dagegen hauft sich das Metall in groBer
Menge in den Ausscheidungsorganen an (Leberzellen, Darmepithe-
lium). :

Bei einem Meerschweinchen, weleches 16 Injektionen empfing und 2%
Monate nach der Splenektomie getitet wurde, war die Intestinalausscheidung
ungefdhr gerade mnoch so intensiv oder nur ein wenig schwicher geworden,
wihrend die Leberausscheidung génzlich geschwunden war: es hatte sich eben
‘eine Ergéinzungs- und Ersatzfunktion eingestellt.

3. Anlegen einer Ligatur an den Ductus choledochus bei einem
Meerschweinchen.

In den vorhergehenden Versuchen hatten wir die Endbestimmung des Eisens,
welches auf artifiziellem Wege in' den Organismus der splenektomierten und
normalen Tiere eingefilhrt wurde, mit einander verglichen. Hiermit ist aber
nur eine Seite des Problems in Betracht gezogen worden. Weil ein Gewebe anf
eine gewisse Art Eisen exogenen Ursprungs in sich aufspeichert, folgt nicht, daB
dasselbe auch unbedingt und in &hnlicher Weise Eisen endogenen Ursprungs in
sich anh&ufen muB, wie z B. jenes, das von der Zertriimmerung des Hamoglobins
herriihrt.

Der Eintritt der Gallenstoffe ing Blut verursacht eine erhebliche Zerstorung
der roten Blutkorperchen. Dureh das Anlegen einer Ligatur an den Ductus
choledochus kann man Eisen endogenen Ursprungs in Freiheit setzen.

Wahrend die iibrigen Folgezustinde eingehend studiert worden sind, ist
die Bestimmung des FEisens wihrend des Verschlusses (oder artifiziellen
Verstopfens) des Ductus choledochus nur wenig ‘studiert worden. Ich werde
hier nur die auf die Physiologie der Milz beziiglichen Folgerungen meiner Nach-
forschungen angeben. '

Bei den normalen Meerschweinchen iiberfiillt sich in den ersten
Tagen die Milz mit Eisen; dann variiert der Farbstoffgehalt, wahrend sich
ihre Struktur verdndert; ungefihr 4 Wochen nach dem Versuche enthalt der
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Darm eine ziemlich groBe Menge von Metall; in der Leber kann keines nachgewiesen
werden:

Bei den splenektomierten Tieren sind wihrend der ersten
3 Wochen die viszeralen Verdnderungen ungefahr dieselben; dann
itberfiillen sich die Darmzotten mit dem Metall, wiahrend Siderose-
erseheinungen in der Leber auftreten; diese ist der Sitz eimer
wirklichen Pigmentzirrhose.

4. Versuche beim Frosch.

Nachdem ich bei 22 normalen sowie auch splenektomierten Krischen Unter-
suchungen vorgenommen hatte, ist es mir noch nicht moglich geworden
anzugeben, auf welche Art sich das Eisen bei ihnen assimiliert,
oder sich von ihnen ausscheidef. Diese Nachforschungen mégen aufs
neuve wieder sorgfiltiz verfolgt werden. Momentan werde ich blof einige An-
merkungen machen, die den Forschern, die dasselbe Studium zu unternehmen
versuchen, einen gewissen Dienst leisten konnen.

1. Der Frosch transformiert und eliminiert nicht genau auf dieselbe Art die
Eisenlosungen wie die Saugetiere.

2. Den Eisenfarbstoff kann man in ungefdhr derselben Menge
und an denselben Stellen bei splenektomierten wie bei normalen
Frioschen auffinden. Im allgemeinen, und den bisherigen Resultaten unserer
Versuche gemiB, wird nach histologischer Priifung weniger Eisen bei splen-
ektomierten als bei normalen Froschen nachgewiesen.

3. Die Weibchen scheinen das Eisen vorteilhafter zu verwenden wie die
Minnchen.

4. Die Bestimmung des Fisens erscheint sehr verschieden, je nachdem es
in der Gestalt eines Salzes oder im Zusatz mit einem organischen Stoffe in den
Organismus eingefithrt wird. Das salzige Eisen wird von den Umwandlungszellen
aufgenommen, wéhrend man das Himoglobineisen in den Ausscheidungszellen
nachweisen kann, sowiein der Leber, dem Darm, der Niere (letztere scheint das Haupt-
ausscheidungsorgan der Salamander zu sein).

-

5. Die Siderozyten beméichtigen sich fast des gesamten salzigen Eisens;
diese Zellen findet man &uflerst zahlreich in der Leber und andern Organen
vor; in der Milz sind sie aber in geringerer Menge als bel Siugetieren nach-
weisbar. »

6. Ein gewisser Teil Eisen endogenen Ursprungs kommt nicht zur Aus-
scheidung; er wird von einer Art speziell angeordneten Zellen, den sogenannten
Melanoblasten, aufgenonimen.

Diese histologischen Elemente sind griindlich studiert worden; ihren Ursprung
leite ich ganz anders ab, wie die Auforen, die sich mit diesem Thema be-
schiftigt haben. Hier werde ich die Punkte, durch welche sich meine Auf-
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fassung von derjenigen FKrl. Asvadomovas?') unterscheiden, zusammen-
fassen.

a) Die Chromatoblasten (selbst in ihrer Entwicklungsperiode) sind differen-
zierte Bindegewebszellen: sie unterscheiden sich insbesondere von den Makro-
phagen der Milz; wie letztere stammen sie von den mesenchymatdsen Zellen
(der Milz? oder nicht), entwickeln sich aber in ganz verschiedener Richtung.

b) Bei den erwachsenen und normalen Froschen gelangen die Pramelano-
blasten zur Milz oder im Gegenteil bilden sich in ihr; dort iiber’
biirden sie sich mit wenig oder stark umfangreichen Eisenkiigel-
chen; bald kann man dann sehen, wie sich rings um diese Kiigelchen kleine
schwarze Kornchen ansammeln. Dann gehen diese Melanoblasten in die
‘Leber iiber; nach und nach werden auch diese Kiigelchen ihr Eisen
verlieren; endlich verlassen die Melanozyten die Leber. Die Kiigel-
chen verschwinden, und die Zelle erscheint dann strotzend von schwarzen Xiorn-
chen; von da aus dringen die Pigmentelemente in gewisse Organe ein, wo sie eine
Funktion ausiiben.

Ich habe niemals behauptet, dab man bei der Kaulquappe keine Pramelano-
blasten im Schwanz vorfinden kann, und daf beim erwachsenen Tiere die Leber
oder sonstige Organe gar keine dhnlichen histologischen Elemente nachweisen lassen.
Ieh bin im Gegenteil der Ansicht, dal} der Melanoblast iiberall da vorhanden ist,
wo das Hamoglobin gewdhnlich als Zerstorungsprodukt nachweisbar. Teh bin
demnach der Meinung, dafl beim erwachsenen und normalen Tiere
die Milz die Hauptursprungsstitte der Pigmentzellen bildet.

Meine Begriindung beruht auf:

1. Den verschiedenen Farbenerscheinungen der Kiigelchen. ~Man fixiere
gleichzeitig die Milz und die Leber desselben Frosches; man mache dann
eine gewisse Zahl Querschnitte in diese Organe und klebe die histologischen Pré-
parate auf dieselbe Glasplatte, wahrend man sie gleichzeitig koloriert; unter mikro-
skopischer Kontrolle sieht man, daB die Melanoblasten der Milz viel weniger schwarze
Kdrnchen enthalten, und daB die Kiigelchen unter der Einwirkung des salzsauren
Ferrozyaniir dunkelblangriin gefarbt erscheinen; die Melanoblasten der Leber
enthalten im Gegenteil alle viel mehr schwarze Kornchen und die Kiigelchen
sind hellblau geférbt.

2. Auf den Resultaten des Anlegens einer Ligatur an den Ductus choledochus.

Meistens enthélt die Leber der Frosche kurz nach Entfernung der Milz wenig
Chromatoblasten; wihrend die Leber der normalen Tiere im Gegenteil eine groBe
Menge derselben nachweisen 148t.

¢) -Das Hisen des Hémoglobins desselben Tieres oder dasjenige einer ver-
schiedenen Gattung dient zur Bildung des schwarzen Farbstoffes; das salzige Eisen

!) Nina Asvadomova, Archives ’anatomie mieroscopique, t. XV, fasc. II, pp. 153310,
fig. et bibliographie.
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wird nicht oder wenig dazu gebrancht; wie das Gallen- bildet auch das schwarze
Pigment ein vom Blute abgenutztes Zertriimmerungsprodulkt.

d) Renaut scheint zu behaupten, daff das schwarze Pigment kein Eisen
enthilt '), und daB dieses bloB als ein Oxydierungsfaktor zum Entstehen des
Pigmentes diene. Wir wissen aber, je mehr die Anzahl der schwarzea Korn-
chen sich vergriBert, desto eher schwindet das Eisen aus den Kiigelchen; alles
geschieht auf die Weise, als wiirde das schwarze Pigment nicht
nur in den anormalen Melanoseerkrankungen des*Menschen, sondern
auch noch bei den Froschen Eisen enthalten.

Zusammenfassung.

Siderose bei den entmilzten Tieren.

Abgesehen vom Frosch kimnen die Resultate folgendermaBen lauten:

Drei Wochen nach Splenektomie ist der Unterschied zwischen
normalen und splenektomierten Tieren nur gering.

Nach mehr als vier Monaten erweist sich der Unterschied &uBerst hervor-
ragend (besonders beim Meerschweinchen).

Der Organismus der splenektomierten Tiere enthalt viel mehr
figuriertes Eisen, als derjenige der normalen Tiere. Diese abnormale
Anhéufung des Metalles ist besonders nachweisbar 1. in den Gebilden, die als
Ersatzorgane der Milz funktionieren, 2. in gewissen Parenchymen, die nur dann
eine betrichtliche Menge des Eisens ausscheiden, wenn die Tiere splenektomiert
werden.

Assimilation des Eisens bei splenektomierten und normalen Tieren.

In dem vorhergehenden Kapitel, in welchem ich meine Resultate an-
fithrte, habe ich auch meine histologischen Nachforschungen zusammengefaf3t.

Um in meinen mikroskopischen Untersuchungen einen unbestreitbaren Unter-
schied zwischen den Organen der normalen und splenektomierten Tieren fest-
zustellen, habe ich absichtlich die besonderen Eigentiimlichkeiten letzterer hervcr-
gehoben. Die subkutanen und intraperitondalen Injektionen verursachen in ge-
wissen Geweben eine Infiltrierung eisenfarbstoffhaltiger Kornchen. Das Anlegen
einer Ligatur an den Ductus choledochus erzeugt ein fhnliches Resultat. Siderose-
erkrankung der normalen sieht aber derjenigen der splenektomierten Tiere nicht
gleich.

Jeh werde jetzt nun die Bedeutung eines solchen Unterschiedes erkléren.
Meine Beweisfiihrung mige fast génzlich anf dem mikroskopischen Aussehen der
Zellen — dessen Wichtigkeit ersten Ranges ist — beruhen. Ich werde jedoch

1) Die elementare Zusammensetzung der Melanine ist noch wenig bekannt. Manche der-
selben scheinen ganz von Eisen entbloBt zu sein; andere enthalten im Gegenteil viel des-
selben (Encyclopédie chimique de Frénecy IX, 2¢ p. fasc. 2). '
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oft auf die Resultate der Chemiker hinweisen, da die morphologischen Feststellun-
gen ohne letzterein zwei entgegengesetzten Auffassungen betrachtet werden konnen.

Zuerst werde ich die Ausscheidung, die Assimilation und die Ursprungsstéitte
des assimilierten Fisens studieren, dann die besonderen Charaktererscheinungen
der Sideroseerkrankung bei splenektomierten Tieren beschreiben und auf ihre
Bedeutung hinweisen.

Die Gewebe, welche das Eisen aufnehmen wenn der Organismus davon iiber-
lastet ist, konnen auf’ zwei verschiedene Kategorien zurtickgefithrt werden; das
sind eben cinerseits die Assimilationsgewebe, andererseits die Ausscheidungsgewebe.

1. Ausscheidungsgewebe. Diese werden von den Epithelien gebildet. Die
Umkleidungszellen der Darmschleimhaut, die driisenartigen Elemente der Leber
und in gewissen Féllen die der Niere, kimnen eisenhaltigen Farbstoff ausscheiden.
Das Studium der Organe bei Tieren, die der Milz beraubt wurden, gestattete mir,
diese Ausscheidung unter ganz giinstigen Bedingungen zu beobachten. Anderer-
seits werde ich auf seinen Mechanismus hinweisen; er entspricht einem wirklichen
Ausscheidungsvorgang, bei welchem man jeder Phase nachgehen kann, Geht
ein solcher Prozef in der Leber vor, so wird jede Verwechselung bei diesem Er-
krankungsbilde ausgeschlossen. Im Gegensatz zu diesem konnte man aber
behaupten, daf im Darm das Eisen nicht abgesondert, sondern absorbiert wird,
Eine solche Meinung kann man aber wieder aus folgenden drei Griinden nicht
gelten lassen. Der erste dieser Griinde beruht darauf, dafl die Sideroseerscheinungen
der Epithelialzellen besonders deutlich hervortreten bei Tieren, bei denen die
Milz entfernt worden ist, und deren Kot eben mehr Eisen enthilt, als der der
gesunden Tiere. Der zweite geht aus unseren Versuchen iiber das Anlegen einer
Ligatur an den Ductus choledochus hervor. Das Epithelinm des Darmes kann
kein Eisen resorbieren, da die Galle, die dessen viel enthélt, nicht mit demselben
in Kontakt kommt, und da die Nahrungsstoffe einen zu geringen Kisengehalt
aufweisen, um vom Darme unter normalen Bedingungen absorbiert zu werden.
Endlich fiige ich hinzu, daB die histologischen Préparate eines von einem Meer-
schweinchen herriibrenden Darmes, dem Eisen injiziert und die Nahrung ent-
zogen wurde, dieselbe Siderose aufweisen konnten, wie.solehe nichthehandelter
Meerschweinehen.

Die ﬁberladung an Farbstoff hat also dieselbe urspriingliche Bedeutung; ob
es sich um die Niere, die Leber oder den Darm handelt.

2. Umwandlungsorgane. Ich werde sie etwas austiihrlicher beschreiben,
und werde meine Griinde angeben, die mich veranlassen, sie als Assimilations-
agenten des Fisens zu betrachten; in der Literatur habe ich bis jetzt kein Werk
vorgefunden, das diese Frage behandslt.

Dag zur Umwandlung bestimmte Eisen wird von speziellen mesenchymatisen
Zellen, den sogenannten Makrophagen (Metchnikoff) oder Polyblasten
(Maximow) aunfgenommen.
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In meinem Versuche crscheint der Makrophag speziell der Aufspeicherung
des Eisens gewidmet ).

Ich wende hier den Ausdruck ,,Siderozyt* an; das soll aber nicht bedeuten,
dal diese Zelle immer Eisen enthélt, und nur in Sideroseerkrankungen zum Vor-
schein kommt. Er bildet eine Abkiirzung, um den mit Eisen angefiillten Makropha-
gen zu bezeichnen.

Ich nenne Siderozyt nicht nur unbestreitbare, freie Zellen; der Siderozyt
bildet eine durch seine Morphologie und biologischen Eigenschaften charakteristi-
sche Einheit. In der Milz entspricht er den ,,Splenozyten‘ oder grofen Zellen der
Pulpa; in der Leber korrespondiert er mit den sogenannten Kupffer- und
Browicz-Zellen 2), im Darm wird er wahrscheinlich von den von dem endothelialen
Synzytium der Zotten herstammenden Elementen reprasentiert, in den Binde-
geweben bildet er die Interstitialzellen ®) (oder Adventitialzellen von Marchand,
cellule lecitmica von Ciaccio usw.).

Die mittlere uninukletire und der grofte Teil der groBen Uninuklearzellen
des Blutes haben im Gegenteil nichts mit den Siderozyten zu tun. '

Funktion der Siderozyten. Die Siderozyten nehmen das Eisen auf
und wandeln dasselbe um.

1. Aufnahme des Eisens. Wird das Eisen einfach oder in komplexer
Verbindung in den Organismus eingefiihrt 4), so wird es von den Siderozyten
im Blutlauf aufgenommen, und endlich in threm Protoplasma, nach Einwirkung
ven salzsaurem Ferrozyaniir, unter der Gestalt von feinen Kornchen wahrge-
nommen, es gestaltet sich als ein selbstandiges Gebilde und bildet das sogenannte
figurierte Eisen® (fer figuré).

1) Dies will aber nicht bedeuten, daB die andern Zellen kein Eisen aufnehmen, in mehreren
Endothelial- und Bindegewebszellen kann man einige kleine Kérnchen des Metalls nach-
weisen; infolge der Zufuhr einer bedeutenden Menge gewisser salziger Eisenlosungen werden
auch die bindegewebsartigen Streifen von dem eisenhaltigen Farbstoff imprigniert.
Bs ist aber nichtsdestoweniger festzestellt, daf das Eisen von einem histologischen Ele-
ment, den sogenannten Makrophagen, mit besonderer Vorliebe aufgenommen wird.

2} Die klassische Beschreibung der Kupffer-Zelle muB revidiert werden. In der Leber beobachtet
man 1. eine ganz kleine Zahl von intrakapilliren Splenozyten, 2. Parahepatozyten; letztere
sind von groBen Zellen gebildet, die entweder an dem Epithelium festsitzen oder zwischen
demselben und den Driisenzellen eingedrungen sind; meiner Ansicht nach kann man ihnen
eine Erndhrungsfunktion zuschreiben; 3. synzytinméhnliche Endothelialzellen; unter ge-
wissen Einwirkungen proliferieren sie und kdnnen dann ireie Zellen bilden; es besteht dem-
nach auf ilrer Oberfliiche ein typischer epithelialer Uberzug, in welchem man von Platz zu
Platz abgeplattete Kerne nachweisen kann.

%) Das interstitiale Driisengewebe des Eierstocks und der Hoden hat nichts zu tun mit den
Interstitialzellen.

¢} Ich wiederhole, daB ich in dieser Arbeit nicht von intravendsen Injektionen sprechen will,
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Der Polyblast nimumt nicht nur das Eisen anf. Er bildet das Ende aller im Korper zirku-
lierenden fremden Substanzen und Reste.

Diese letzteren Korper kinnen aber in zwei verschiedene Klassen eingeteilt werden.

1. Korper, die bestindig im Kérper vorhanden sind. Die Makrophagen bemichtigen sich
ihrer und wandeln sie um, und die Untersuchung zeigt, dal in dem Organ, welches im normalen
Zustand am meisten Makrophagen enthilt, d. h. die Milz, das Eisen die bevorzugte Substanz
der Makrophagen zu sein scheint.

2. Korper, die ausnahmsweise im Organismus zitkulieren. Ich bin nicht der Ansicht,
daB im Organismus vorherbestimmte Organe vorhanden sind, die zur Verteidigung der Okonomie
gegen schidliche Fremdkorper berufen sind. Tm Momente des Angriffes bedient sich der Organis-
mus der Faktoren seiner Unterhaltung und Erndhrang. Er besitzt Elemente, die schon gewihnt
sind, die Substanzen in sich aufzunchmen. Der Angreifer findet sie vor sich, sie werden von den
Makrophagen aufgenommen, deren Anzahl im proportionellen MaBe mit der physiologischen
Niitzlichkeit wichst. Thre letztere Bestimmung ist verschieden, je nach dem Falle.

1. Fall. Der Fremdkorper wird von dem Makrophagen umgewandelt. Er ist der Bestimmung
des Eisens in dem andern normalen Produkte untergeordnet.

2. Fall. Der Makrophag, der die Partikeln einverleibt hat, besitzt in seiner Substanz die
nétigen Produkte nicht, um sie umzuwandeln; das Karminrot scheidet sich in zweiter Linie durch

- die’ Epithelien ans; das Trypanblau ist tiberhaupt auferordentlich interessant.

Ich begreife also die ,antixenische Rolle™ des Makrophagen als eine zum letzten Ausweg
dienende Funktion, die ihren Ursprung aus der Figentiimlichkeit der Zelle, niitzliche Teilchen
des Korpers aufzunehmen, hernimmt. Im normalen Organismus ist die Siderophagie eine der
hervorragendsten Tatigkeiten der Makvophagen, wenn diese in Kontakt mit Losungen oder eisen-
haltigen Kérpern stehen.

2. Umwandlung des Eisens. Die Siderophagie ist von vielen Autoren
beobachtet worden; sie stellte sich aber fiir sie blo§ als ein Reinigungsvorgang
heraus. Meiner Ansicht nach ist Siderophagie im Gegenteil ein normaler Akt,
dem als pathologischer Akt die Aufnahme der nicht assimilierten Teile entgegen-
steht. Siderophagie ist nichts als eine Vorbereitung zur Umwandlung des Eisens.
Mit einem reichen wnd plastischen Protoplasma versehen fritt der Siderozyt als
eine volumindse Zelle unter zwei verschiedenen und wichtigen Gestalten hervor.

Uberfiillt (,,garé") ist er leicht erkennbar durch die groBe Menge kleiner
scharf abgegrenzter, eisenhaltiger Kornchen metallischen Aussehens und von
verschiedener Grofe.

Andere Male erscheinit er im Gegenteil mager, er ist bleich und mit Vakuolen
angefiillt. Die eisenhaltigen Kérnchen metallischen Aussehens sind wenig zahl-
reich oder gar unicht vorhanden. Das schwammartige Protoplasma enthalt un-
gleiche Vakuolen, sein Gewebe ist blaulich gefarbt und von ungewisser Form.
Dieselben Praparate enthalten bleiche, von Vakuolen durchzogene, sowie auch
mit metallschimmernden Kornchen iiberbiirdete Siderozyten; aber beide For-
men werden nicht an denselben Stellen des Organes vorgefunden.
Dieses ist von bedeutender Wichtigkeit. In gewissen siderosierten Lebern er-
scheinen die Leberzellen von iiberfiillten Siderozyten begleitet. Am Vereinigungs-
sinus und den Venae sub-hepaticae erweisen sich fast alle Siderozyten bleich und
mit Vakuolen angefiillt. Man kiunte annehmen, daB der Siderozyt sein. Eisen
dem Leberparenchym schon iibertragen hat; eine solche Annahme kann man
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aber nicht gelten lassen, denn ein dhnlicher Vorgang kann auch in der Milz und
den Ganglien beobachtet werden.

Die iiberlasteten Siderozyten kann man auf den Béndern, die die Vereinigungs-
sinus umfassen, vorfinden, wahrend im Innern des Venensinus selbst, in den davon
ausgehenden Sinus, auf den Abgangswegen sowie Venen- und LymphgefaBen,

‘griBtenteils bleiche Siderozyten nachgewiesen werden; aber manchmal werden
solche allein vorgefunden.

Zwei Hypothesen sind dann moglich: entweder wird das Eisen von den Poly-
blasten umgearbeitet oder dieses histologische Element hélt nur noch Spuren
des Metalls zuriick, wihrend es die umfangreichen Kornchen dem Blute wieder
zuriickgegeben hat.

Diese letzte Hypothese scheint auch nicht richtig zu sein. Einerseits hélt
der Makrophag wahrend eines fast unbestimmten Zeitraumes gewisse Substanzen
zuriick, wie z. B. das Trypanblau, wihrend im Innern seines Protoplasmas Zellen,
Korper und Bakterien sich umwandeln. Wenn andererseits das Eisen als ein
selbstéandiger ,,figurierter* Korper abgesondert wére, so miiite man es irgendwo
wiederfinden; wir wissen aber, daB dem nicht so ist. Aber die Tiere, deren Aus-
trittsvenen oder Lymphgefiie am wenigsten bleiche Siderozyten aufweisen konnen,
sind gerade die, bei welchen die epitheliale Ausscheidung am stirksten ange-
geben ist.

Ich glaube demmnach folgern zu konnen, daB der bleiche Siderozyt das in
ihm wurspriinglich vorhandene Eisen umgewandelt hat.

Der funktionelle Zyklus des Siderozyten besteht also aus drei Stadien:

1. Stadium: Die Aufnahme; das Element fiillt sich mit Kisen. Ist das Metall
nur in geringem Grade vorhanden, so enthilt jede Zelle nur wenige Kornchen.
Ist das Metall im Gegenteil reichlich vorhanden, so tiberfiillen sich die Siderozyten,
wahrend sie sich auch gleichzeitig betrachtlich vermehren, um dadurch ihre be-
schrankte GroBe zu ersetzen.

IL. Stadium. Die Uberfiillung und Umwandlung. Der an Kornchen iiber-
lastete Siderozyt wandelt das Eisen um.

II1. Stadivm. Die Ausleerung und Erschopfung. Der Siderozyt, hat das
Eisen umgewandelt; das Metall erscheint in geringem MaBe vorhanden; es ist
biologisch 16shar. Der abgenutzte leere Siderozyt verlafit das Organ, wo er funktio-
niert hat, und wird mit dem Blutlaufe fortgerissen.

3. Die Umwandlung des Eisens macht dieses dem Korper assi-
milierbar.

Zwei Hypothesen wurden iiber das von dem Makrophagen aufgenommene
Eisen proponiert. . In der ersten derselben wird behauptet, daB die Siderozyten
das Epithelium durchziehen, und da8 auf diese Art das Eisen vom Kérper aus-
geschieden wird. Andere Forscher behaupten, daB die Siderozyten ihr Eisen den
Driisenzellen und besonders der Leber abgeben.

Die von mir hier berichteten Tatsachen weisen diese Hypothese zuriick.
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Ich bin der Ansicht, dal der Siderozyt als Beforderungs-, Ausscheidungs- und
Vermittlungselement bloB eine nebensichliche Rolle spielt. FEr iibt besonders
seine Funktion aus, wenn der Organismus mit Metall iiberbiirdet ist.

Das Eisen verschwindet von der Milz in normalem Zustande und verlifit
gewisse Organe und Ganglien in abnormaler Weise, weil es umgewandelt wird.
Der Farbstoff verliert seine selbstéindige, figurierte Form, wird fliissig und dem-
nach unentdeckbar.

Hat diese Umwandlung nicht als Zweck, das Metall leichter zur Ausscheidung
vorzubereiten ?

Ich bin nicht dieser Ansicht aus folgenden Griinden: Es ist nicht unbedingt
nitig, daf das Fisen in ein komplexes Molekiil einverleibt werden mull, um
durch das Epithel zu ziehen, denn der Darm vermag es zu absorbieren und in
Hfiguriertem® Zustande zu exkretieren. Das Eingreifen der Siderozyten erscheint
in dem Ausscheidungsakt ganz unnétig. Die in die Venen gefiihrten salzigen Eisen-
1osungen scheiden sich in massivem Grade aus, obschon das Eingreifen des Sidero-
zyten nicht friihzeitiy genug und im giinstigen Augenblick stattfinden konnte.
Nach subkutaner und intraperitondaler Injektion wird das Eisen abgesondert,
selbst in der Nahe der Siderozyten, und zwar als figuriertes Grebilde (forme figurée).
Der Hauptgrund berubt aber auf der Beobachtung der Tiere nach Entfernung
der Milz. '

Im normalen Zustand befindet sich fast die ganze Menge der zur Eisen-
umwandlung geeigneten Makrophagen in der Milz. Wir wissen aber, daB die
Splenektomie die Ausscheidung des Eisens begiinstigt. Wenn die Veréinderungen,
die im Metall sich gestalten, als Zweck hatten, es leichter zur Ausscheidung vor-
zubereiten, so wiirden die Phéinomene ganz verschieden verlaufen. Die Tatigkeit
der Milz wiirde die Ausscheidung betrichtlich begiinstigen. Die Entfernung der
Milz wiirde dann eine Retention von Eisen im Korper verursachen. Man wiirde
demnach auch wahrscheinlich Sideroseerscheinungen in den Organen konstatieren;
aber die Ursache eines solchen Wesens wiirde auf einem besondern, zur Ausschei-
dung des Eisens schwer geeigneten Zustande beruhen, und folglich sollte man
im Kotg des splenektomierten Tieres weniger Eisen nachweisen kionnen, als bei
den normalen Tieren. Nun ist dem aber nicht so?).

Teh bin der Ansicht, daB das verborgene, nicht sichtbare Eisen gerade das-
jenige ist, welches der Organismus zuriickbehslt und verbraucht; es bildet das
sogenannte ,,assimilierte Eisen®. . Iech hoffe, dal ganz neue chemische Be-

1) Tch kbnnte mich auch noch auf Anthens beriihmten Versuch, dessen Wichtigkeit sehr
hervorragend ist, stiitzen: Ein Milzextrakt zersttrt das Hiamoglobin, -aber durch Zusatz
einer neuen Menge der Milzpulpa kann das Himoglobinmolekiil wieder hergestellt werden;
letzteres ist zwar etwas verschieden von dem ersteren, besitzt aber dennoch alle charakteristi-
schen Eigenschaften dieser Substanz. Die von mir iiber Anthens Versuch eingeleitete
Priifung gab mir keine iiberzeugenden Resultate. Ich habe allerdings meine Untersuchung
im Sommer vorgenommen, was die Operationen bedeutend komplizierte.
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stimmungen und inshesondere Bestimmungen des Totalgehaltes des Eisens bei
Saugetieren meine morphologischen Nachforschungen erginzen werden.

Lokalisierung der Siderozyten und die Organe der Assimilation des
Eisens.

Es ist also jetzt bewiesen, dal das vom Organismus aunfgenommene Eisen
nicht in seinem primitiven ungebildeten Zustande von ihm benutzt, sondern daf
es in demselben umgewandelt und assimiliert wird. Die Assimilation geht in
speziellen Zellen vor sich, die fiir diese Funktion durch eine gewisse Eigenschaft ihres
Protoplasmas und ihrer Lage im Korper geeignet sind.

Im normalen Zustande werden Siderozyten in der Milz aufgefunden (die
sogenannten Splenozyten), sie nehmen ihren Ursprung in den Lymphozyten
— den einzig vorhandenen Entstehungselementen —, die bewegliche
Bindegewebszellen bilden und in intimer Verwandtschaft mit den Zellen des
Netzgewebes 1) stehen. Gewidhnlich sind die Siderozyten nur wenig sichtbar. Wird
aber der Gehalt des Eisens im Blute erhoht, so fiillf sich ihr Protoplasma mit
eisenhaltigen Teilchen an, wahrend sich ihre Zahl erheblich vermehrt. Die iiber-
fiilllten Siderozyten sind an Billroths Béindern gelegen.

Ist nur maBige Siderose vorhanden, so umgibt sie den Venensmus ist sie
im Gegenteil intensiv entwickelt, so dringt sie amch in starker Menge in das
Band selbst ein; es ist demnach immer moglich, dazwischen Bindegewebszellen und
Lymphozyten wahrzunehmen. Im Innern derselben wird das Eisen umgewandelt.
Bald wird das bleiche, mit Vakuolen gefiillte Element das Band verlassen, den
Venensinus durchziehen und endlich sich von der Milz trennen.

Auf experimentellem Wege oder in gewissen Krankheiten vermehrt sich die
Zahl der Siderozyten, und sie erscheinen in den anderen Organen,

Die Lymphdriisen enthalten Siderozyten, die an denselben Stellen und in
gleicher Entwieklung wie die der Milz auftreten, d.h. man findet sie iiberfiillt in den
Béindern der Pulpa, und mager in den Austrittssinus.

Damit eine Lymphdriise Eisen in sich aufzunehmen vermag, muf sich das
Organ unbedingt auf dem Wege eines eisenhaltigen Herdes befinden. Wird das
Metall durch den Darm in den Organismus gefiihrt, so lift sich das Eisen in den
Mesenterial- und Juxta-aortikaldriisen nachweisen, wihrend man es nicht in
den peripherischen Lymphdriisen aufzufinden vermag.

Ein Teil des Eisens wird ganz zweifellos von den in die Driise emigrierten
Siderozyten herbeigefiihrt, und die respektive Lage der mageren und iiberfiillten

Siderozyten gestattet uns festzustellen, daf die Lymphdriisen gerade so wie die
Milz das Eisen umwandelt.

1) Die meisten Autoren behaupten, daf die Endothelialzellen der Sinus schwellen und sich
mit Eisen oder noch anderen Produkten fiillen. Das Protoplasma der Stéibchenzellen der
Sinus kann, obzwar selten, Eisen enthalten, tritt aber nie als Makrophagen auf. Das Endo-
thelium des Sinus und der Siderozyt bilden aber zwei ganz verschiedene Gebilde.
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Deponiert man das Eisen in das Bauchfell, so fiillt sich das Netz mit
Siderozyten an.

Im Knochenmark werden nur wenig Siderozyten nachgewiesen,
wihrend die Leber, der Darm (und gewisse Arten Nieren) davon ,iiberbiirdet
vorgefunden werden. Dureh Vermittlung gewisser ihrer Kapillaren gestalten sich
die Leber, der Darm und die Niere als Ersatzorgane der Milz; in der Leber
sind es die Kapillaren der Pfortader, inshesondere im Gebiete der Vena subhepatica;
im Darm die an der Spitze der Zotte vorhandenen, und in der Niere des Frosches
die Glomerularkapillaren, die diese Funktion ausiiben.

Nuan haben aber diese Kapillaren eine ganz spezielle Struktur. Es sind ,,Embryonir-
gefiBe; Ranvier hat gezeigt, daB das Argent. nitr. nicht anf die Konturen ihrer Zellen
einwirkt, das hedeutet, dafl sie nicht mit endothelialen Platten versehen sind. Thr Protoplasma
steht in unmittelbarem Kontakt mit dem Blute und ist demnach geeignet, mit demselben ver-
schiedene Substanzen umzutauschen. Die endothelialen Zellen, die den jungen, unbegrenzten
mesenchymattsen Elementen entsprechen, sind mehr wie jede andere Zelle imstande, sich zu ver-
mehren, und man begreift daher auch, dall aus dieser Proliferation , freie Zellen® ihren Ursprung
nehmen kinnen. : ,

Es ist wahrscheinlich, daB die intrahepatischen, intestinalen und glomeruliren Siderozyten-
zellen von dem Epithelinm herstammen; und daB ibre morphologische Bedeutung dieselbe ist,
wie die der Endothelialzellen des Bauchfelles, welch letztere bei Entstehung einer Entziindung
»mitosieren* (sich vermehren), sich veristigen, sich verkmospen und eine doppelt stark hervor-
ragende, zur Sekretion und Phagozytose wirksame Tatighkeit anregen (Renaut et Dubrenil).

Wir haben bis jetzt beschrieben, auf welche Weise das Eisen exkretiert und

assimiliert wird. Wenn das Metall im UbersehuB in den Korper gebracht wird, so
iiberbiirden sich die verschiedenen Gewebe mit demselben — es entsteht die
Siderosis, '
In der Tat gibt es zwei verschiedene Siderosen, die die chemische Analyse
miteinander verwechselt, die aber sofort vom Histologen genau unterschieden
werden ; die eine bildet die Assimilationssiderosis, die andere die Exkretionssiderosis;
erstere betrifft das verbrauchbare, die zweite das zur Ausscheidung bestimmte
Eisen.

Die Assimilationssiderosis charakterisiert sich durch die Vermehrung der
Siderozytenanzabl.

Die Exkretionssiderosis unterscheidet sich von der ersteren durch die Uber-
biirdung an Eisen der sekretorischen Epithelien.

Diese Unterscheidung ist eine unbedingt hauptséchliche; denn in gewissen
Organen, wie z B. in der Leber, ist die Bezeichnung Siderosis allein nicht
kundgebend genug; es ist notig, genau festzustellen, ob das Eisen in den Poly-
blasten, in den Epithelialzellen oder in allen beiden Elementen vorbanden ist.

Natur des assimilierten Eisens.

Das von der Zerstorung des Himoglobins herrithrende Eisen ist assimilierbar;
man kann sehen, auf welche Weise es von den Polyblasten in ein losbares komplexes
Gewebe umgewandelt wird.
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Die klassischen Autoren behaupten, daB das Eisen dem Organismus un-
authorlich diene; das in Freiheit gebrachte Hamoglobin wiirde {ihrer Awnsicht
nach) teilweise zerstort, seine dabei entstehenden Triimmer seien dann wieder
von den Blutkorperchen in ein neues Molekiil von Hamoglobin aufgenommen
und in dasselbe einverleibt. Das von auBen stammende Eisen spiele fast gar keine
bemerkenswerte Rolle und hétte nur als Funktion die Ausscheidung des Kisens
endogenen Ursprunges zu verhindern. '

Tch bin auch dieser Ansicht, und zwar aus folgenden Griinden:

a) DieSiderozyten assimilieren ganz zweifellos das in den Kirper gebrachte Eisen;

b) es scheint sogar, als wire das Eisen exogenen Ursprungs besser assimiliert,
als das andere; von zwei gleichméBigen Eisenmilzen, schien die von minerali-
schem Eisen iiberfiillte das Metall rascher ausgeschieden zu haben als die andere,
die mit hamoglobinischem Eisen iiberlastet war. Letzteres aber nun durchzieht
das Ausscheidungsepithelium vorwiegender und eher, als es das salzige Fisen zu
tun vermag. Eine Injektion ) mit einer salzigen Eisenlosung verursachf vor
allem eine polyblastische Siderosis; nach einer Injektion von Hémoglobin kann
neben einer viel weniger ausgebreiteten polyblastischen Siderosis eine paren-
chymatose Siderosis einhergehen.

¢) Das lebende Wesen sondert jeden Tag eine ungefihr konstante Menge
Eisen ab; die Ausscheidung vermehrt sich bei den Tieren, welchen die Nahrungs-
mittel entzogen wurden; der Gesamtgehalt des Fisens verringert sich also, wenn
keine neue Ration von Eisen zugefithrt wird; und obschon der Organismus Eisen
begehrt, so ist er nicht imstande, alle himoglobinischen Reste (Zerstérungselemente)
wieder zu erlangen. ,

d) Im Laufe gewisser chronischer hiimolytischer Prozesse wird in den Organen,
wie in der Milz, der Leber, viel Eisen vorgefunden. Wir wissen aber, daf das
medikamentose Eisen Besserung bei den Kranken bewirkt, und daf die Andmie
nachlaft, ja sogar schwindet. Man kann daher folgern, daB der nach Eisen gierige
Organismus das von dem Hamoglobin herstammende Metall nicht benutzt (Roque,
Chalier u. Nove-Josseraud).

Aus diesen verschiedenen Griinden, und ohne zu behaupten, dafl das endogene
Fisen gar micht brauchbar sei, scheint es vor allem ein Zerstorungsprodukst
zu bilden. Ein Teil von diesem letzteren wird zweifellos vom Organismus wieder
aufgenommen, aber der grofite Teil desselben bildet das abgenutzte Eisen, welches
vom Korper ausgeschieden wird. Die Rolle des von aulen herstammenden Eisens,
des exogenen Eisens, besteht darin, den so schidigenden Verlust zu beheben.

Bedeutung der Siderosis bei den splenektomierten Tieren.

In was unterscheiden sich zwei an Siderose leidende Tiere, welche letztere
Erkrankung auf experimentellem Wege hervorgerufen wurde, und von denen
das eine normal war, withrend beim anderen die Milz abgenommen wurde?

1) Es handelt sich hier nicht um intravendse Injektionen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 217. Hft. 3. 25
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Beim splenektomierten Tiere hatte die Exkretionssiderosis den Vorrang vor
der Assimilationssiderosis. :

Beim normalen Tiere war nur Assimilationssiderosis vorhanden, oder wenig-
stens war die Exkretionssiderosis nicht vorwiegend.

Selbst wenn letztere in einem gewissen erhghten Grade angegeben erscheint,
selbst wenn die eisenhaltige Substanz sich als schidlich erweist (Injektion von
Himoglobin), so ist der Unterschied zwischen dem normalen und dem splenekto-
mierten Tiere merklich nachweisbar.

In den Organen des intakten Tieres weist das Parenchym des Darmes und
der Leber kein Eisen auf, oder wenigstens findet sich nur eine ganz geringe Menge
desselben. Das Metall hauft sich in groBer Menge in der Milz auf, und nebenbei
wird es noch in den Endothelialzellen der Leberkapillaren sowie in den Darm-
zotten, dem Netzgewebe und den Lymphdriisen vorgefunden.

Ist die Milz entfernt worden, so iiberfiillen sich die Kapillaren der Leber, .
die Netzhaut, die Lymphdriisen und die Darmzotten mit Siderozyten.

Was aber die nicht hinreichende Vermehrung der Siderozyten noch hervor-
hebt, ist die Ausscheidung des Eisens von seiten der Sekretionszellen, und oft
ist diese Ausscheidung eine sehr hedeutende.

Ersatzfunktion fiir die Milz.

Die nach Splenektomie auftretende Ersatzfunktion scheint zweifellos.
Diese Kompensation tritt blo§ langsam auf, viel langsamer als es der angenblick-
liche Gesundheitszustand der splenektomierten Tiere vermuten 146t. Ks miissen
noch neue Nachforschungen unternommen werden, um festzustellen, ob sich der
Organismus bis zun einem gewissen Punkte mit einer geringeren Menge Kisens
begniigen kann, Eine gewisse Anzahl von Forschern haben keine Ersatzorgane
nachgewiesen. Andere haben im Gegenteil nach Splenektomie oder gleich am
Beginn des Ausbleibens der Tétigkeit der Milz manchmal sehr zahlreiche,
akzessorische Milzen auftreten sehen. Eine groBe Zahl Beobachtungen berichtet
bei einer Milzgeschwulst iiber die Koexistenz von akzessorischen Milzen.

Im Laufe der auf experimentellem Wege hervorgebrachten Sideroseerschei-
nungen bei normalen und splenektomierten Tieren konnten wir folgende Tat-
sachen feststellen:

a) Was hauptsichlich das Ersatzorgan der Milz charakterisiert, ist sein
Gehalt an Makrophagen, die die Fahigkeit erwerben, das Kisen a,ufzunehmen
und dasselbe zu assimilieren.

b) Die Milz ist teilweise ersetzbar, selbst wenn auch noch keine neuen Lymph-
driisen auftreten.

¢) Als Ersatzorgane erweisen sich die Darmzotten, das Netz, die Glandulae
mesentericae und juxta-aorticae und ein Teil der Leber geeignet.

d) Die Intensitdt der Ersatzfihigkeit varilert in den verschiedenen Organen
je nach der Zufuhrstelle des Eisens; eine peripherische Lymphdriise kann die
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Assimilisationstéhigkeit dem KEisen gegeniiber erwerben, wenn dieses letztere im
Wurzelgebiete der zufiihrenden Lymphgefafie injiziert wird.

Symptomatologie und Evolution der ungeniigenden Tatigkeit der
Milz nach den experimentellen Nachforschungen.

Die Stérungen der Eisenassimilation gestatten uns, die Evolution der mangel-
haften Wirksamkeit der Milz in. drei Perioden einzuteilen.

Erste Periode. Das ist diese unbestimmte und unsichere Periode, die der
Splenektomie unmittelbar folgt. Der Organismus funktioniert ungefihr wie vor-
her; die Folgeerscheinungen des chirurgischen Eingriffes iiberwiegen die der Splen-
ektomie folgenden. Die Ausscheidung des Eisens ist noch nicht studiert worden.
Die Leber enthilt eine normale Menge Eisen. Die histologischen Sideroseerschei-
nungen stellen sich ungefdhr normal heraus.

Zweite Periode. Es liegt hier zweifellos auf der Hand, daB der Stoff-
wechsel durch die Splenektomie aufs #uBerste gestort wird. Die Ausscheidung
des Eisens wird bedeutend gehoben. Die Leber enthélt mehr Eisen als im normalen
Zustande. :

Die histologische Siderosis erweist sich als Ersatz- und hauptsédchlich als
Exkretionsphéinomen. Der Organismus verliert Eisen; dieses wird von seiner
primitiven Ursprungsstétte entfernt, verldBt die Gewebe, die seine gewdhnliche
und normale Aufenthaltsstelle bilden, und speichert sich im Darm und der Leber
auf, woraus es groBtenteils exkretiert wird.

Dritte Periode. Diese tritt mehr oder weniger spit auf, je nach dem Falle
und den Versuchsindividuen. Die Ausscheidung ist der normalen dhunlich. In der
Leber verringert sich der Eisengehalt. Die Siderosephéinomene erscheinen un-
gefdhr normal.

Wird die Funktion der Milz kompensiert oder hat sich der Organismus in
seinen neuen Zustand eingewohnt ? Ist der in ihm vorhandene UberschuB an Eisen
ausgeschieden, da er der Milz beraubt worden ist, und hat er sich schlieflich
gewohnt, mit einer geringeren Menge Eisens dennoch zu leben?

Neue Nachforschungen sind demnach noch erforderlich, um diese Punkte
besser zu beleuchten; es wire sehr interessant, dariiber neue Kenntnisse zu ge-
winnen, insbesondere um festzustellen, ob (bei Sadugetieren) der Organismus
arm an Eisen bleiben wird. Meiner Ansicht nach wére ich geneigt vorauszu-
setzen, daf die mangelhafte Tétigkeit der Milz nach und nach behoben wird.

Diese drei Stadien, d. h. die Unbestimmtheit, die unbestreithare Storung
und die Wiederherstellung kann man abermals nachweisen, wenn man die andern
Folgeerscheinungen der aunf experimentellem Wege bewirkten, mangelhaften
Tatigkeit der Milz studiert.

Die Beschrinkung des Hidmoglobins schlieft sich zweifellos an den

25%
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herabgesetzten Eisengehalt des Korpers?!), die anderen Abnormitéiten stehen
vielleicht groBtenteils mit den Storungen der Eisenassimilation in Zusammenhang;
dies ist gegenwirtig bloB eine Hypothese. Wihrend der ersten Periode ist das
Himoglobin in ungefdhr normaler Menge vorhanden. Im Laufe der zweiten
Periode — Verringerungsstadium des Hisens — vermindert sich der Hamoglobin-
gehalt. SchlieBlich erreicht das Hamoglobin sein urspriingliches Ma8 und gelangt
wieder zu seinem normalen Kisengehalt. Is scheint, dafl diese Riickkehr von
seiten des Héimoglobins im normalen Zustand ja sogar eher und besser stattfindet,
wenn der Eisengehalt im Korper in schwicherem MaBe als bei normalen Tieren
vorhanden ist. Das assimilierte Eisen macht das dringendste zuerst ab, es bewirkt
die Wiederherstellung des Hamoglobins.

Teh werde schnell die anderen Phiénomene, die die Splenektomie begleiten,
hier angeben.

Erste Periode: Die Anzahl der Blutkorperchen erleldet verschiedene Ver-
anderungen.

Die Widerstandsfahigkeit den Mikroben gegeniiber erweist sich im allgemeinen
normal. k

Die Zerstorungsfahigkeit des Serums den Bakterien gegeniiber variiert, je
nach den angewendeten Serumarten.

- Zweite Periode: Die Menge der Blutkdrperchen hat sich verringert, kommt
aber verhaltnismiBig rasch wieder auf ihre urspriingliche Zahl.,

Von diesem Momente jedoeh erweist sich die Wiederherstellung des Blutes
nach Aderlaf als abnormal (Laundenbach, Vogel). Die Widerstandsfihigkeit
der Salzlosungen des Eisens zeigt sich normal (oder bloB wenig erhoht).

Die Menge der Gallenfarbstofte ist verringert.

Die Widerstandstdhigkeit den Mikroben gegeniiber ist verstirkt oder ver-
mindert 2). '

Die Widerstandsfiahigkeit den Giften gegenuber scheint nur wenig verdndert;
manchmal tritt sie erhtht hervor.

Die Vernichtungseigensechaften des Serums den Bakterien
gegeniiber werden unterdriickt.

Dritte Periode: Die Zahl der Blutkérperchen ist normal, und die Zer-

1) Teh kann hier nicht auf die zahlreichen Arbeiten, die die Variationen des Himoglobins
nach Splenektomie behandeln, eingehen. Der letzte mir bekannte Beitrag zu dieser
Frage ist derjenige von Hans Vogel, Fortgesetste Beitriige zur Funktion der Milz als
Organ des Eisenstoffwechsels. Bioch. Zischr. Bd. XL, H. 4, S. 386—409, 31. August 1912.

%) Nach Priifung der Resultate der Autoren glaube ich berechtigh zu sein, felgende Regeln an-
zugeben:. Hat ein Mikrob eine besondere Beziehung zur Milz, so wird die Widerstandsfihig-
keit der Infektion gegeniiber. durch Splenektomie herabgesetzt; zeigt der Mikrob nur wenig
Neigung zur Lokalisierung in der Milz, so verstirkt sich’ nach Splenektomie im Gegenteil
die Widerstandsfahigkeit der Infektion gegeniiber.
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storungseigenschaften des Serums den Bakterien gegeniiber haben wieder ihren
normalen Grad erreicht. o

Es eriibrigt uns jetzt noch, von den hémolysierenden und antihéimolysieren—
den Eigenschaften der Milz zu sprechen.

Seit den denkwiirdigen Arbeifen von Rist und Ribadeau-Dumas
ist jetzt bekannt, daB die Milz die Eigenschaft besitzt, den Organismus gegen die
Folgen der chronischen himolysierenden Intoxikationen zu schiitzen. Anderer-
seits ist das MaB der hdmolysierenden Fahigkeit der Milz in den letzten Jahren
sorgfaltig und griindlich studiert worden.

Ieh werde auf dieses Thema nicht eingehen, da es einer sehr umfangreichen
Diskussion wiirdig ist. Ich fiige dennoch hinzu, daf es nicht festgestellt ist, daf
das Hyperfunktionieren der Milz ein Anlafl zu gewissen himolytischen Prozessen
sei. Die Kenntnisse der von mir vorgebrachten Tatsachen haben gegenwirtig
auf dem Gebiete der menschlichen Pathologie einen ersten Rang erworben, da
sie uns gestatten, das Symptomenbild des Hyper-, Hypo- und Dysfunktionierens
der Milz zu skizzieren. Weiter ist es uns infolgedessen noch erméglicht, die ver-
schiedenen Krankheitserscheinungen der Milz auf ihre wirkliche Bedeutung zu-
riickzufiihren, welche Erscheinungen bisher ziemlich gut studiert, aber noch nicht
in Ordnung gebracht worden sind. Einer der interessantesten Punkte fiir die
Arzte beruht auf der Kenntnis, die uns belehrt, auf welche Art und Weise eine
mangelthafte Tatigkeit in der Milz im Laufe der akuten und chronischen himoly-
tischen Krankheitsprozesse auftritt. Wenn ich aber weiter auf dieses Thema
eingehen wiirde, so wiirde ich die Schranken meiner mir auferlegten Abhandlung
tiberschreiten. Deshalb enden wir damit?).

Zusammenfassung und Schlubiolgerungen.

Unter den zahlreichen Physiologen, die den Zyklus des Eisens im Korper
studierten, gibt es nur wenige, welche annehmen, dafl durch Entfernung der Milz
derselbe gestort wird. Tedeschi faBte den Gedanken, die Menge des Eisen der
Organe bei splenektomierten Tieren zu bestimmen; dagegen war aber Asher
der erste Forscher, der die Wichtigkeit der Umwandlungsfunktion der Milz dem
Kisen gegeniiber an den Tag brachte. Er hatte festgestellt, daB sich die Kisen-
exkretion bei splenektomierten Hunden in erhhtem MaBe vollzieht; er folgerte daher,
daf} das Parenchym der Milz im Stoffwechsel des Eisens eine bedeutend hervor-
ragende Rolle spielt. Dennoch konnte ersich gewisser Reserven nicht entziehen. Die
Milz héitte namlich auf das von exogenem Ursprung und auf das vom Himoglobin
herriihrende Eisen nur eine geringe Wirkung, wéhrend sie dagegen zur Aufhewahrung
des an den Molekiilen der indifferenten Gewebe teilnehmenden konstruierenden
Eisens beitrigt.

Die von mir unternommenen Nachforschungen gestatten mir, der Milz eine

1) Vgl. Paul Chevallier, La rate organe de 'assimilation de fer. Paris 1913,
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viel wichtigere Funktion zuzuschreiben. Dieses Organ bewahrt das von
aufen kommende Kisen in sich auf, sowie auch noch das von der Zersetzung
des Hamoglobins und der anderen Substanzen des Korpers. Ich wire fast der
Ansicht, dafl das Eisen endogenen Ursprungs nicht so leicht zuriickbehalten wird
wie das von exogenem Ursprunge.

Tch habe das Metall in histologischen Priiparaten nachgewiesen. Um nach
Splenektomie die Unterschiede deutlich mit dieser histologischen Methode wahr-
zunehmen, mufl man den Tieren Kisenlosungen einspritzen. Auf diese Weise
bewirkt man bei den splenektomierten Tieren Sideroseerscheinungen, die sich von
denjenigen der gesunden Tiere durch zwei Charaktere unterscheiden: Erstere ist
bedeutend hervorragender und tritt nicht an derselben topographischen Stelle
auf wie die zweite.

Die am besten zu diesen Versuchen geeigneten Tiere sind die Taube und
das Meerschweinchen.

Ich habe den Tauben Menschenhimoglobin injiziert. Die Injektionen verur-
sachen beim gesunden Vogel in den Makrophagen der Pulpa der Milz und deren
Interstitialriume eine Uberbiirdung an Eisen, ehenso ganz besonders in den lym-
phoiden Anhiiufungen, sowie in den Endothelialzellen der Leberkapillaren; die
Elimination des Eisens durch die Driisenzellen ist aber wenig hervorragend an-
gegeben. Wird aber der Vogel seiner Milz beraubt, so verstarkt sich die Exkretion
in der Leber bedeutend; die edlen wirksamen Zellen iiberfiillen sich mit Eisen;
gleichzeitig geraten sie in einen Krankheitszustand, so daB eine wirkliche Pigment-
hepatitis zustande kommt. '

In meiner ersten Reihe von Versuchen habe ich den Meerschweinchen wein-
steinsaures Eisenkalium injiziert. BeinormalenTieren ist das selbstéindige figurierte
Eisen nicht in einem so starken MaBfe vorhanden wie bei splenektomierten. Die
Makrophagen des Darmes und seiner Lymphdriisen enthalten eine groBe Menge
Eisen; was aber bei den splenektomierten Tieren am betréichtlichsten und hervor-
ragendsten erscheint, das ist die erhebliche Menge Eisen im Innern der paren-
chymatosen Zellen, von denen es dann wieder ausgeschieden wird.

Bei anderen Meerschweinchen habe ich an den Duetus ¢holedochus eine Ligatur
angelegt; auf diese Weise habe ich Krankheitszustande in der Leber hervorgerufen,
wie auch eine Erythrolyseerscheinung, aus der selbst eine Siderosis entsprungen
ist. Wird die Milz nicht herausgenommen, so erscheint die parenchymatdse, intesti-
nale und hepatische Siderosis bloB in einem geringen Malle ausgebildet; nach
Splenektomie verstirkt sie sich im Gegenteil bedeutend.

Beim Frosch habe ich ebenfalls Versuche vorgenommen. Bisher habe ich
bei demselben die Wirkung der Splenektomie noch nicht feststellen konnen, da
dessen Milz, deren Struktur viel einfacher als diejenige der Stugetiere erscheint,
nach Operation keine Sideroseerkrankungen auszulosen vermag. Der von dem
Eisen durchlaufene Zyklus erscheint infolge der Intensitit der Melanogenese
sehr kompliziert.
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Ieh wage zu behaupten, daB ich der erste war, der die Rolle der Milz als
Bildungsorgan der Pigmentzellen beim erwachsenen Tiere festgestellt hat. Tat-
sdchlich beginnt die Kvolution der Melanoblasten groBtenteils in der Milz, 148t
gich in der Leber verfolgen und endet schliefllich in den Geweben. Die Schiuf-
folgerungen meiner Arbeit betreffen bloB die Siugetiere und Vogel.

Die durch Splenektomie in den Geweben hervorgerufenen Verénderungen
treten nicht unmittelbar nach Entfernung der Milz an den Tag. Wenn sie aber
schon einmal eingetreten sind, so bestehen sie wihrend mehrerer Monate fort,
um erst dann abzuonehmen. Nach der anormalen Entwicklungs- und Umwandlungs-
periode des Kisens entstehen auch die der Splenektomie folgenden und schon
berichteten verschiedenen Stérungen der physiologischen Safte.

Die Eiseninjektionen rufen Siderosis hervor; man muf aber zwei Arten der-
selben unterscheiden: die parenchymatdse und die makrophagische Siderosis.

Man beobachtet die erste fast ausschlieBlich bei splenektomierten Tieren.
Es war mir trotzdem leicht ermoglicht, dieselbe durch H#émoglobininjektionen
bei normalen Meerschweinchen zu bewirken; in diesem Falle bildete sie aber eine
Folgeerscheinung der Uberlastung der Milz mit schwer assimilierbarem Eisen.

Bei den Versuchen, in welchen ich eisenhaltige Salze oder Lisungen von Men-
schenblutkérperchen in die Tiere eingefithrt hatte, konnte man die parenchymatdse
Siderosis nur nach Entfernung der Milz deutlich beobachten, und zwar war sie
oft sehrintensivausgesprochen. Sie erwies sich als eine Ausscheidungssiderosis: das
in den Epithelzellen beobachtete selbstindig ,.figurierte” Eisen durchzieht nur
dieselben, um von ihnen ausgeschieden zu werden. Diese Siderosis lokalisiert sich
fast ausschlieflich auf den Dimndarm und auf die Leber. In diesem letzteren
Organe kann die parenchymatése Siderosis, wenn sie neben noch einhergehenden
Lésionen vorhanden sind, eine Leberentziindung oder Pigmentzirrhose her-
vorrufen.

Die Siderosis ‘der Makrophagen bildet einen AssimilationsprozeB.

Im normalen Zustand lokalisiert sich dieser pathologische Vorgang auf die
Milz.

Welches auch die Art sein mochte, wie ich das Eisen dem Organismus
beigebracht hatte, Salzlosung oder Hémoglobin, so wurden in den Makrophagen
der Milz kleine farbstoffhaltige Kornchen vorgefunden, die unter Wirkung des
salzsauren Ferrozyaniir blaulich gefdrbt erschienen. Die mit diesen Kornchen
iiberlasteten Makrophagen, die sogenannten ,,iiberfiillten (,,garé) Siderozyten“,
befinden sich in den v. Billrothschen Biindern. Nach einer gewissen Zeit werden
diese Siderozyten mager, d. h. die kleinen Kérnchen schwinden, das Protoplasma
fiillt sich mit Vakuolen an und erscheint blaulich gefsrbt; diese Siderozyten kann
man in den Venen und besonders in den Austrittsvenen nachweisen.
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Tch bin der Ansicht, daB man diese Verwandlung eines iiberlasteten Sidero-
zyten in einen mageren Siderozyten auf folgenden Vorgang zuriickfithren kann,
namlich das histologische Element verwandelt das Eisen in ein lsbares, komplexes
und unentdeckbares Produkt, welches dann der Organismus imstande ist zn
assimilieren; denn nshme man im Gegenteil einen entgegengesetzten Vorgang
an, so wiirde sich die Ausscheidung des Eisens bei normalen, noch mit Milz ver-
sehenen Tieren in hervorragender Weise ausgesprochen zeigen; wir wissen aber,
dal dem nicht so ist.

Man kann diese Siderozyten in einer gewissen Zahl anderer Organe beob-
achten, z. B. in den Darmzotten, dem Netz, den mesenterialen Lymphdriisen,
Kapillaren der Leber; alle diese Organe erweisen sich als Ersatzorgane der Milz.

Nach Splenektomie tritt ihre Wichtigkeit immer mehr in die Erscheinung.
Sie sind es, und nicht das Knochenmark, die nach Splenektomie die Milz ersetzen,
und wenn diese Ersatzfunktion herabgesetzt wird und sich ungeniigend er-
weist, so verringert sich auch die Ausscheidung des Eisens. Neue Nachforschungen
sind noch erforderlich, um festzustellen, ob sie vollstéindig hinreichend sind.

Welches auch die Art sein mag, wie das Eisen in den Korper gebracht
wird, dasselbe kann assimiliert werden; dennoch bin ich der Ansicht, gewissen
Einzelheiten gemiB, daf das Eisen exogenen Ursprungs besser wie dasjenige
endogenen Ursprungs assimiliert wird.

Die physiologische Funktion der Milz erscheint also als eine sehr wichtige.

Die Milz nimmt das Eisen auf, wandelt es um, und assimiliert es endlich.
Sie bemichtigt sich des von der Zerstorung der Gewebe herrithrenden befreiten,
und besonders des von den Nahrungsmitteln herstammenden Eisens; sie bildet
eine Verwahrungsstitte desselben, hindert den Korper, es gleich abzusondern,
und iibergibt es wieder dem Korper in einer assimilierten Form.

Das assimilierbare Eisen tritt in die Zusammensetzung der verschiedenen
eisenhaltigen Molekiile, inshesondere des Hamoglobins ein. Hinfort wird es die
Rolle eines Gihrungsstoffes spielen, und scheint der Hauptfaktor der Oxydations-
vorgénge zu sein '),

1) Ist das Bisen das einzige der von der Milz assimilierten Metalle oder Metalloide? Mehrere
Beobachungen veranlassen zur Behauptung, daf Arsensalze vom Organismus durch denselben
Mechanismus einverleibt werden wie Hisensalze. Zur Rechtfertigung einer solchen Aui-
fassung sind aber noeh ganz eingehende Untersuchungen erforderlich. Die Milz bildet vielleicht
das haupts'ztchliche Assimilationsdrgan der einfachen und zur Diastasentiitigkeit geeigneten
Korper, weleh lotztere in der Ermihrumg und dem Stoffwechsel eine bedeutende Rolle
spielen.
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XXI. ,
Zur Kenntnis der Osteohiimochromatose (,,Tierochronose).

(Aus dem Institut fiir alleemeine Pathologie und pathologische Anatomie, Diisseldorf. Leiter:
Geh. Rat Prof. Dr. O. Lubarsch.)
Von .
Dr. O. R. Teutschlaender, gewesener 1. Assistent des Diisseldorfer Instituts,
jetzt am Institut fiir Krebsforschung in Heidelberg (Exzellenz Czerny).
(Hierzu Taf. VII und VIII Fig. 2.)

Seit die als ,,Ochronose® der Tiere bezeichnete rot- bis schwarzbraune Ver-
fiarbung des Skelettes durch Schmey mit der bei Haematoporphyria congenita
vorkommenden Knochenpigmentierung des Menschen verglichen und durch
E. Fraenkel als mit ihr identisch erklirt worden ist, gewinnt diese abnorme Pig-
mentierung auch fiir die menschliche Pathologie ein groBeres Interesse.

Bei der aligemein pathologischen Bedeutung, die dieser Verdnderung zukommt,
und die es auffallend erscheinen 1:iBt, daB diese Frage bisher nur eine stiefmiitter-
liche Beachtung erfuhr, lohnt es sich wohl der Mithe, etwas genauer auf dieselbe
einzugehen. )

Von den neun Autoren, die sich mit der Natur des Pigmentes beschiftigt
haben, sind bisher nicht weniger als vier verschiedene Ansichten geduBert worden;
die Vertreter dieser Meinungen lassen sich in zwei Hauptlager, die Anhinger und
die Gegner der Blutfarbstoffhypothese, einteilen. Letztere nehmen eine ,,Mela-
nose” (Moselmann und Hébrant) oder eine ,,Chlorophyliose® (Ingier)
an, wihrend die Verteidiger der ,,Himochromatose* die Pigmentierung auf



