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Beitrag zur Histologie der Saponinvergi~tung. 

0rganver/inderungen beim Kaninehen nach intraveniiser Zu~uhr 
yon Primulasiiure und Elatiorsaponin. 

Von 

V. Kollert und Ph. Rezek.  

Mit 4 Text~bbildungen. 

(Eingegangen am 1. Juni 1926.) 

1. Problemstellung. 
Durch  die Re inda r s t e l lung  der  Saponine  aus der  P r imu la  officinalis 

u n d  der  P r i m u l a  e la t ior  - -  der  Pr imulas~ure  und  des E la t io r sapon ines  - -  
durch  L. Ko/ler wurde  das  In te resse  an  der  Toxikologie  dieser Subs t anzen  
neu  erregt .  Kollert, Ko/ler und  Susani  sowie Kollert und  Grill k o n n t e n  
zeigen, daf3 diese Stoffe, in t raven6s  l~erb ivoren  e ingespr i t z t  , gesetz-  
m~l~ig Plasmaver /s  wie Hypercho les te r in~mie  und  H y p e -  
r inose hervorrufen.  B e s t i m m t e  G a b e n  bewirken  un te r  Gewichtss turz  
das  E ingehen  der  Tiere. 

Es  schien nun  verfolgenswert ,  welches ana tomische  S u b s t r a t  diesen 
W i r k u n g e n  zugrunde  l iegt  a n d  ob sich ein gesetzmi~i~iger Zusammen-  
hang  zwischen St rukturver /~nderungen yon  Organen und  humora l en  
Verschiebungen  fes ts te l len  lief~e. We l t e r  war  zu pri i fen,  ob es e in  ein- 
hei t l iches  histologisches Bi ld  der  Saponinverg i f tung  g ib t  oder  ob Un te r -  
schiede in  der  W i r k u n g  der  einzelnen,  in  diese Gruppe  geh6r igen  Stoffe 
bes tehen.  

2. Literaturiibersicht. 
Trotz der groBen Zahl yon Ver6ffentliehungen fiber die chemische und toxiko- 

Iogische Seite des Saponinproblems ist dessen anatomische Seite nur wenig beachtet 
worden, auch zeigen die einzelnen,hierhergeh6rigen VerSffentlichungen anseheinend 
Widersprfiche. Im folgenden soll n ~  zun~chst in ~uBerster Kfirze ein Uberblick 
fiber das auf diesem Gebiete bisher ~ekannte gebra.eht werden. Babel bleiben 
alle jene Einwirkungen auger ErSrterung, die gelegentlich am Einspritzungsorte 
beobachtet werden, da fiber deren Natur (0dem, sterile Eiterung, ~qekrosenbildung) 
keine grunds~tzliehen Meinungsverschiedenheiten bestehen. Aueh werden die 
am ~qervensystem gefundenen Beobachtungen fibergangen, da fiber sie der eine 
yon uns ausffihrlich berichten wird. 
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KShler scheint zuerst (1873) genauere Untersuchungen fiber die Histologie 
der Saponinvergiftung durehgefiihrt zu haben, doeh war uns seine Monographie 
nicht erreichbar. 

rim Verlaufe seiner ausgedehnten Untersuehungen fiber Saponine hat aueh 
Kobert anatomische Daten mitgeteilt (1888). Nach intravenSser Zufuhr yon quil- 
lajasaurem Natrinm land sich bei Hunden Sehwellung der Leber, Lymphknoten 
und Milz, es kam zu H/imog]obinurie und H/~maturie. In  der hyperamisehen Leber 
waren die zentralen Venen der Aeini stark gefiillt, auch waren Blutungen siehtbar. 
Die Darmschleimhaut zeigte gleichfalls Ver/~nderungen, in den Gef~tBen der Darm- 
zotten wurde Hyalinablagerung gefunden. In den gewundenen Harnkan~lehen 
und in den Sammelr6hrchen der Niere waren Erys vorhanden. 

Pachurow sah (1888) nach gToBen intraven6sen Gaben yon Sapotoxin sofortigen 
Tod dutch Erstickang; dabei bestand tJberfiiltung des rechten tIerzens mit dunklem, 
flfissigem Blut, Eeehymosen im Endokard und in den Lungen. Erfolgte der Tod 
erst mehrere Stunden nach der Einspritzung, so waren die Ecchymosen viel gr6Ber 
und an den Herzklappen traten in vielen Fallen sulzige, fibr6se, manchmal kn6t- 
chenartige, pieht abwisehbare Auflagerungen auf (Saponinendokarditis Koberts). 
Milz und Nieren meist ohne Belang. Mesenterialdrfisen fast immer gesehwollen, 
ebenso Pankreas. Leber hyper~miseh. Subpleurale und cortieale Bintungen. 

Kruslcal fand (1891) nach intraven6ser Injektion yon Sapindussaponin bei 
der Ka~ze ]:Iyper~mie in Magen und Dfinndarm. 

Stier beobachtete (1893) bei mit I~ornrade vergifteten Sehweinen massenhaft 
stecknadelkopf- bis zehnp~enpiggroBe Blutungen. 

Kunkel land (1901), dab Cyclamin und Sarsaparillasaponin immer, Agro- 
stemma- und Sapindussaponin dagegen pie H/~moglobinnrie bewirken. 1912 
erw/ihnt er die myelotoxisehe Wirkung des Saponins, doeh ist es picht ersiehtlieh, 
ob sieh die letztere Bemerkung auf eigene Versuche stfitzt. 

Lohmann erw~hnt (1903) nach Vergiftung mit Quillajasapopin Nierenver- 
~tnderungen beim Kaninehen. 

Eine anatomiseh-histologisehe Studie fiber Saponinvergfftung ver6ffentliehte 
Bunting 1906. Es wurde Saponin intraven6s Kapinehen eingespl~tzt. Es land sieh 
eine An/~mie mit reichliehen Erythroblasten in der ZJrkulation. Pigmenteinlage- 
rungen in den lymphoiden Organen. Milz vergr6Bert; Leber und Nieren graubraun; 
erstere hat gelegentlieh eine granulierte Oberfi~ehe. Das Knoehenmark ist fleckig, 
voHtI/~morrhagien und hat an Konsistenz zugenommen. ImKnoehenmarkteflweise 
Sehwund der reifen Zellen, Pyknosen, H/imorrhagien, Nekrosen. Wird Sapeuin 
6fter gegeben, so treten aueh Fibroblasten auf, es entwiekelt sieh ein feines Binde- 
gewebe und die Blutzellen werden vermindert; sehlieBlieh kommt es zu einer 
narbigen Umwandlung des Knoehenmarks. In der MiIz finder sieh Erweiterung 
der peripheren ven6sen Sinus, reiehliehe Megakaryoeyten. In  der Leber zentrale 
L~ppehennekrose; die aus Fibroblasten und zartem Bindegewebe gebildeten 
Narben liegen haupts~ehlieh innerhalb der L~ppchen ohne Abh~ngigkeit yon den 
Pfortaderverzweigungen. 

1906 studierte Bacon die Folgen intraperitonealer Einspritzungen des Sapopins 
yon Gonophyllum obliquum, das auf den Philippinen als Fisehgift verwendet wird. 
Es finder sieh auBer Hgmolyse Hypergmie yon Leber, Niere, Blase and Darmtrakt. 

Brandl land 1908 bei Verffitterung des Saponins der Kornrade (Agrostemma 
Githago) an Kapinehen Lahmung der Hinterbeine, h/tmorrhagische Gastritis mit 
Gesehwfirsbildung, m/iBige Gef/iBinjektion am D~rm and Herzen, 17ierenhyper/imie. 

Im gleiehen Jahr berichtet Neumayer, gleiehfalls bei Verwendung des Korn- 
radesaponins, fiber das Vergiftungsbfld bei Kaninchen and Tauben und hebt die 
Gesehwfirsbildung im Magen-Darmkanal hervor; dabei ist die Schleimhaut bis 
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in die basale Schicht des Stratum proprinm zerst6rt, in den Gewebsresten finder 
sich amorphes Pigment, in der Mucosa und Submucosa kleine Blutungen. 

Wacker land gleichfa]ls 1908 nach Verfiitterung yon Saponin Sthamer bei 
Hundcn reichliche Fetteinlagerung im Nierengewebe, sowie Epithelnekrosen. 

Halberkann erzeugte (1909) mit Assamin beim Kaninehen Albuminurie und 
H/~moglobinurie. Dabei war mikroskopisch die Leber normal, in der Niere fanden 
sich EiweiB und Blutzellen und Epitheldesquamation, abet keine Ver~nderungen 
an den Glomerulis. Die vergr6Berte und blutreiche Milz enthielt viel tt~,mosiderin 
und reichlich Erythrophagen. _~hnliche Befunde wurden auch beim Hund erhoben. 

Kasarino H land (1910) Sch/~digung des Erythroblastenapparates bei Htihnern 
und Tauben dureh Sapotoxin. 

Isaac und M6ckel untcrsuchten 1911 eingehend die nach intraven6ser Zufuhr 
yon Quillajasaponin und Sapotoxin beim Kaninchen auftretenden Ver/inderungen. 
Im Knochenmark kommt es zu einer myeloblastischen Wucherung, die bei weiterer 
Gifteinwirkung zum Untergang des Gewebes ffihrt. Die normale lockere Anordnung 
schwindet, es tritt ein tumorartiger Aufbau ein, der durch breite Zellverb/~nde 
bewirkt wird. Es finden sieh grebe Zellen mit groBen Kernen, die h~ufig doppelt 
sind und die verschiedenen Formen der Degeneration aufweisen. Aul~erdem 
Riesenzellen mit Kernsehs Blutungen, Nekrosen. In  der Milz ist der 
Aufbau verwischt, stets myeloide Reaktion, keine Riesenzellen. In der Leber 
sind die Leberzellen gequollen, teilweise verfettet; stellenweise kleine Nekrosen. 
In den Capillaren zahireiche einkernige Zellen yon der Art der in der Milzpulpa 
vorhandenen, auBerdem granulierte lymphoide Zellen. Vereinzelte Riesenzellen, 
vicle zweikcrnige Zellen. Weder in der Milz noch in der Leber Zeichen eines ver- 
mehrten Blutzerfalls, aueh Siderosereaktion negativ. 

Pappenheim und Sz~csi fanden 1912, dab Sapotoxin eine reichliche Erythro- 
blastose hervorruft, nicht abet Cyelamin oder Digitonin. 

Haudrick beobachtete (1912) nach Sapotoxin bei Kaninchen in der Leber 
minimale Veffettung, keine B!utbildungsherde; in der Milz vollst/~ndigen Umbau, 
sp~rliche Follikelreste, sehr blutreiche Pulpa, die groBenteils aus sehr groBen, 
ungranulierten Ze]len besteht, die einen umfangreichen, sehr blassen Kern habcn. 
Die Follikel werden durch das Wuchern dieser grol]en Zellen zum Schwinden 
gebracht. Wenige Myelocyten, viele Normo- und Myeloblasten. Reichliehe Zellen 
mit k6rnigem Blutpigment. Einzelne Knochenmarksriesenzellen. Im Knoehen- 
mark keine Spur yon Fettlticken, Zelle an Zelle liegend; tells Zellen wie in der 
Milz, teils Myelo und Erythrocyten; meist ungranulierte Zellen, viele Riesenzellen; 
~umorartiges Bild. 

Wacker, Hueclr und Keller fanden 1913 nach Einspritzung yon Saponin put. 
albiss. Merck bei Verwendung h6herer Dosen eine Verminderung des Cholesterin- 
estergehaltes der Nebcnniere, dagegen nach vielfaehen kleinen Dosen eine An- 
reicherung der Cholesterinester in diesem Organ. 

Fieger beobachtete (1918) uach subcutaner Injektion yon Sapindussaponin 
beim Kaninehen Albuminurie und Bflirubinurie, naeh Guajak- und Quill~jasaponin 
beim Hunde Bilirubinurie. 

Fed sah (1920) nach Saponineinspritzung schwere Anamie bei vollst/~ndiger 
Aplasie des Knochenmarks sowie myeloische Umwandlung der Milz. 

Firket erzeugte 1921 mit dem Saponin der Heyl-Laboratorien (Chicago) 
beim Kaninchen eine Hyperplasie des Knochenmarks; eine Aplasie desselben 
konnte hie beobaehtet werden. Blutungen durch CapillarzerreiBungen; als Folge der 
Blutungen narbige Umwandlung des Knochenmarks. In  der Milz mye]oide Um- 
wandlung mit Auftreten guBerst reichlicher Megakaryoeyten. Auch in der Leber, 
seltener in der Lunge, einzelne Megakaryocyten, Verminderung der Blur- 
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pl~ttehen. Der gleiche Verfasser bebt in einer gemeinsam mit Campos verSffent- 
liehten Abhandlung (1922) weiters hervor: Gewiehtsstfirze der Tiere, Leber- 
nekrosen und Pigmentation der Leberzellen, in der Milz reiehlieh Makrophagen 
und Pigment, im Knoehenmark Nekroseherde. ~berall Megakaryoeyten. 

Als letzter studierte Montagnani (1924) dieWirkung intravenSser Einspritzungen 
yon Digitonin und Saponalbin beim Kaninchen. Milz: Blutgehalt stark erhSht, 
Erythrophagen teils frei, tells im Reticulum; Endothelien vermehrt, ihre Kerne 
schlecht ftirbbar, auch nekrotisch~ viele in Massen kSrnchenartigen Detritus ver- 
wandelt. Starke ZerstSrung der Erythrocy~en. Blutpigment teils frei, tells in 
Phagocyten. Leber: Ver~nderungen grunds~tzlich gleich, aber quantitativ geringer. 
Leberzellen tells granuliert, teils vakuolisiert nnter Zunahme des Volumens. In 
den Leberzellen vielfach unregelm~Bige grfinliche Massen (Gallenpigment?). 
Kupffersche Zellen vergrSl]ert. Bei der Einspritzung der Saponine in die Vena portae 
sieht man in der Leber aul~er den bereits beschriebenen Ver~nderungen Karyolyse 
in den Leberzellen, AuflSsung des Protoplasmas. An einzelnen Stellen haben sich 
die Leberzellen in amorphe Massen umgewandelt. Dabei Capillaren blutreieh 
und erweitert. 

Vor kurzem hat Esser die Vergiftung mit O1. Chenopodii anscheinend wenigstens 
teilweise als eine Saponinwirkung aufgefa~t. Wir kSnnen uns versagen, auf die 
histologisehen Daten dieser Arbeit einzugehen. Nach freundlicher Mitteilung 
erschloi] der Autor den Saponingehalt des O1. Chenopodii daraus, dal~ in Kobert, 
Lehrbueh der Intoxikationen, 2. Aufl. 1906, Bd. 2, S. 747/48, Chenopodium mesi- 
canum als Saponinpflanze genannt ist. Nach einer persSnlichen Mitteilung Prof. 
Ko/lers dagegen wird aber das 01. Chenopodii yon Chenopodium ambrosa in der 
L. var. anthelmiatieum gewonnen und enthi~lt kein Saponin. 

3. Kritik der Literatur. 
Zunachs t  is t  zu be tonen,  da6  nu r  die  A r b e i t e n  yon  Bunting, Isaac 

und  M6c~el, Haudric]c, tZirket und  Campos, sowie Montagnani so genaue  
his tologisehe D a t e n  enth ie l ten ,  dal~ aus  ihnen  Schlfisse fiber das  y o n  
den  A u t o r e n  Beobach t e t e  gezogen werden  kSnnen.  Bunting, Haudriclc, 
Firlcet und  Campos te i len  aber  n i ch t  mit ,  welehe Saponine  sie zu ih ren  
Versuchen benfi tz ten.  Das  yon  Isaac und M6c]cel s tud ie r t e  Qui l la ja-  
saponin  und  Sapo tox in ,  sowie das  yon  Montagnani ve rwende te  Sapon-  
a lb in  h a b e n  wieder  n ich t  den  Anspr t i chen  an  Re inhe i t  entsprochen,  die 
Ko/ler forder t .  Es  i s t  n i ch t  ganz ausgesehlossen,  wenn auch wenig wahr-  
scheinlieh, dal~ einzelne der  yon  den A u t o r e n  gefundenen  Veranderungen  
durch  Begleits~offe bed ing t  waren.  

W e n n  m a n  die yon samt l i chen  F o r s c h e r n  e rhobenen  Befunde  ver-  
gleicht ,  so k a n n  m a n  als vornehmstes  C h a r a k t e r i s t i k u m  der  Saponin-  
verg i f tung  die  lqeigung zu B l u t u n g e n  bezeichnen (Kobert, Pachurow, 
Stier, Bunting, Brandl, Neumayer, _Fir]cet, Montagnani). Auch  Gewebs- 
zers tSrung bzw. Nekrose  wi rd  hauf ig  beobach te t  (Bunting, Neumayer, 
Isaac und M6clcel, Eirket und  Campos, Montagnani). 

Vielfach e inander  wide r sp rechend  dagegen  s ind die Befunde  bezfig- 
l ich der  I-Iamolyse. Zeichen einer solchen wurden  gefunden  nach  Ver- 
g i f tung m i t  G o n o p h y l l u m  ob l iguum (Bacon), A g r o s t e m m a  (Brandl, Neu. 
mayer), Digi ton in  und  Sapona lb in  (Montagnani), Sapo tox in  (Haudrict~,). 
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Ze ichen  yon  I-Iamolyse fehl ten  dagegen  ansche inend  naeh Sapo tox in  
(Pachurow, Kunkel, Isaac und  MSckel), Sapon ium pur .  albiss.  Merck 
(Wacker und  Hueck), Qui l l a jasaponin  (Isaac und  MSckel, Fieger), Cycla- 
ra in  und  Dig i ton in  (Kunkel), S~pindus- ,  G u a j a k s a p o n i n  (Fieger). 

Die cha rak te r i s t i s ehs ten  Organveri~nderungen naeh  Sapon inzufuhr  
scheinen jeweils a m  K n o c h e n m a r k  anzut re f fen  zu sein;  sowei t  aus  den  
verseh iedenen  Arbe i t en  zu sehliel~en ist,  s ind sie aber  bei  Verwendung  
versehiedener  Saponine  n ieh t  gle iehar t ig .  So bewi rk t  das  yon  Bunting 
beni i t z te  Sapon in  Sehwund der  re i fen Zellen, be i  l~ngerer  A n w e n d u n g  
narb ige  Umwand lung .  Qui l l a j asapon in  und  Sapo tox in  f t ihren naeh  
Isaac und  MSckel zu einer  so s t a rken  Myelob las tenwucherung ,  dab  das  
K n o c h e n m a r k  ein geschwuls ta r t iges  Aussehen erf~hrt .  _~hnliehes sehe in t  
Haudrick beobaeh t e t  zu haben.  Eirket l a n d  nie Aplas ie  des Knochen-  
marks ,  dagegen  b e t o n t  er nachdr i i ek l ieh  die Vermehru~g  der  Mega- 
k a r y o c y t e n .  Die Beur te i lung  der  e inzelnen Befunde  wi rd  auch d a d u r e h  
ersehwert ,  dal~ die e inzelnen U n t e r s u c h e r  zu den in  der  L i t e r a t u r  be- 
re i ts  ge fundenen  T a t s a e h e n  meis t  n ieh t  S te l lung nehmen ;  es i s t  dahe r  
n i ch t  i m m e r  m i t  S ieherhei t  fes ts te l lbar ,  ob ta t s~ehl ich  verseh iedene  
Bi lder  besehr ieben werden  oder  ob die verseh iedenen  For sche r  n i eh t  
auf  einzelne Ver~nderungen  ein besonderes  Gewicht  gelegt  haben.  

_~hnliehes g i l t  auch  ftir die bei  Leber ,  Milz und  Niere  besehr iebenen  

Ver~nderungen.  

4. Eigene Yersuchsanordnung. ~Iakroskopischer Obduktionsbefund. 
Es wurden  die yon  Prof.  Ko/ler re in  da rges te l l t en  Saponine  verwendet .  

Die E i n s p r i t z u n g e n  er fo lg ten  in  die B l u t a d e r n  in das  Ohr yon  Kan inchen .  

Primulas~ure: 
1. Kaninchen 20 (1750 g). 16. X. 0,9 mg pro Kilogramm. - -  20. X. 1 rag. - -  

8. XI. Tod. Gewichtsverlust 170 g. 
ObduktionSbelund: Sti~rkste Blutfiillung des rechten Ventrikels, vereinzelte 

I-Ierzwandthromben links. Ecchymosen im Perikard. Kl~ppen frei. LungenSdem. 
Pleurablutungen. Leber teigig, vergr613ert, stellenweise Stauung. Keine Nekrosen 
sichtbar. Makroskopisch keine Coccidiose. Milz klein, o.B. Darm ausgedehnte 
Ecchymosen. Sonst o.B. 

2. Kaninchen 29 (1000 g). 23. XII .  4,25 nag pro Kilogramm. - -  28. XII .  
4,25 mg pro Kilogramm. - -  13. I. 8 mg pro Kilogramm. - -  14. I. Tod unter 
I(r~impfen. Kein Gewichtsverlust. 

Obduktionsbefund: Cot schlaff, wenig Blur in den Kammern. Klappen frei. 
Lungen ohne 0dem, Atelektasen in den Unterlappen. Leber leicht vergr6~er~, 
Konsistenz erh6ht, Oberfli~che bis auf 2 Einziehungen glatt. Geringe Coccidiose. 
Farbe eher heller als normal. Im Durehschnitt einzelne I~ekrosen, Zeichnung 
verwischt. Niere vergr6l~ert, livid. Randzeichnung sehr deutlich, an einer Stelle 
stecknadelkopfgrol~e Nekrose. Milz vergr6i~ert, blutreich, Pulpa vorquellend. 
Sonst o.B.  Leichte Coce~diose (mikroskopisch). 

3. Kaninchen 50 (1370 g). 21. X. 2,5 mg pro Kilogramm. - -  26. X. 2,5 mg 
pro Kilogramm. - -  2. XI. 4 mg pro Kflogramm. - -  9. XI. 4 mg pro Kilogramm. - -  
18. XI. 3,5 mg pro Kilogramm. - -  19. XI. Get6tet. Kein Gewiehtsverlust. 
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Obduktionsbefund: Pleurale, perikardi~le und Darmblutungen. Lungen- 
6dem. Beide Ventrikel iiberf/i]lt. Geringe Verfettung der Leber, keine sieh~baren 
Nekrosen. Keine Coceidiose. Parenehyma~6se Schwellung der Niere. Urin: 
Eiweif~ d- d-, Erythroeyten _u, Zellen 0, Bilh'ubin ~. Urobilinogen ~ d-. 

Elatiorsaponin : 
1. Kaninehen 1. 12. VI. 1925. 8 mg pro Kflogramm. - -  19. VI. 12 mg pro 

Kilogramm. - -  21. VI. Verendet. Kein Gewichbsverlust. 
Obduktionsbefund: Keine Blutungen. In  der Leber umsehriebene dunkelrote 

Partien, innerhalb welcher die Leberzeiehnung deutlieh siehtbar. Makroskopisch 
keine Coccidiose. Sons~ o. ]3. Cholesteringehalt im Serum: 4. VI.: 0,34; 17. VI.: 
0,77; 21. VI.: 1,10 g%. 

2. Kaninchen 41 (2100 g). 4. VI. 1925 4,5 mg pro Kilogramm. - -  27. VI. 
verendet. Gewichtsverlust 580 g. 

Obduktionsbefund: Pericarditis fibrinosal), Pleuropneumonie. Die Leberober- 
fli4ehe ist uneben dutch stecknadelkopf- bis linsengro•e Erhabenheiten. Teils scharf, 
tells unseharf begrenzte nekro~isehe Herde, die einen gr61~eren t~aum einnehmen 
als das erhal~ene Lebergewebe; dieses erscheint ~ls ein helles Ne~z mit dunklen 
M~schen. Coccidiose leichten Grades. Niere psrenehyme Degeneration. Sons~ o. ]3. 

Cholesterinkurve siehe Kollert und Grill, Zeitschr. f. exp. Med. 49, 524, 
3. Kaninchen 56 (2650 g). 25. V. 8 mg pro Kilogramm. - -  27. V. verende~. 

Gewichtsverhst 300 g. 
Obduktionsbefund: Am Perikard und an der Leberoberflgehe kleine Blutungen. 

Leberoberfl/~che grob granuliert. An der Schnit~fl~che einzelne, e~wa reiskorn- 
grol3e, graue Flecke, in deren Bereieh die sonst gut erhal~ene Leberzeiehnung 
verwischt erseheint. Makroskopisch keine Coceidiose. Obrige Organe o.B. 

4, Kaninehen 64 (1850 g). 30. VI. 10 mg pro Kilogramm. - -  1. VII. ver- 
endet. Gewichtsverlust 150 g. 

Obduktionsbefund: Pericarditis adhaesival). Leber stellenweise hyper/~misch, 
Oberflaehe glatt, keine Nekrosen. Keine Coceidiose. Milz klein. Kleine Blutungen 
in versehiedenen Organen. Sons~ o. B. 

Cholesteringehalt: 27. VI. : 0,3; 1. VII. : 0,8 g~o- 
5. Kaninchen 5 (1010 g). 8 mg pro Kilogramm. 37 Tage sparer verende~ 

nach Herzpunktion (H~moperikard). Gewiehtsverlust 110 g. 
Obduktionsbefund: I-I~mat0perikard und Hamatothorax mit vorhandener 

tterztamponadel). Sonst Organe o. B. 
Cholesterinkurve siehe Kollert und Grill, Zeitschr. f. exp. Med. 49, 524. 

5. Histologische Befunde. 

Technik: Fixationen: Susa (56), Zenker (20, 29, 50), Formol (1, 5, 20, 29, 50, 64). 
F/~rbungen: Hamatoxylin, Hamalaun-Eosin, Osmium, Sudan, v. Gieson, Mallory, 
Bielsehowsky, Turnbull, Eppinger, Smith (Galleneapillaren), Dominici, Fischer 
(Blnt), Schridde-Griinwald-Giemsa, Lithium-Carmhl, Pfister und Weigert (Elastica 
und Fibrin). 

a) Primulasdiure (s. Abb:  1 u. 2). 

Leber: Die e inzelnen Teile der Pr~para te  zeigen verschieden 
starke Ver/~nderungen der Leberzellen, ohne dab das HSchstmaf~ der 
Zellsch/~digung bezfiglich seiner jeweil igen Lage zum L/ippchen syste- 
mat isch  angeordnet  w~re. An  m a n c h e n  Stel len ist  die GrSSe u n d  das 
Aussehen der Zellen normal ,  an  anderen sind sie mehr  oder weniger ver- 

~) Herzpunktionen zur Blutgewinnung vorausgegangen. 
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grbl~ert und das Protoplasm~ zeigt schwere Vers im Sinne 
tropfiger Entmischung. Vielfach haben sich Vakuolen yon w~bigem 
Aufbau gebildet, wobei die Zellen ~ls G~nzes an Volumen meist betrs 
lich zugenommen haben. Degenerative Verfettung konnte nut  in ge- 
ringem Ausma8 festgestellt werden. Die Kerne sehen hs glasig 
gebls aus, ihre Grenzsehieht ist deutlicher als normal, die Kern- 
kSrperchen sind an die Peripherie der Kerne geriickt. Keine auff~llige 
Vermehrung der Mitosen. An anderen Stellen hat  die Fs 
der Kerne und des Protoplasmas deutlieh gelitten, man finder zwischen 
mehr oder weniger geschs Leberparenchym nekrotische Bs 
ehen, ja selbst nekrotisehe Leberzellhaufen, in deren Bereieh der Aufbau 
des Organs kaum mehr erkennbar ist. - -  Die Blutkapillaren sind stellen- 
weise erweitert und enthalten aul~er Erythrocyten  oft  nicht iden- 
tifizierbare krfimelige Massen, sowie Gallenpigment (grfine Farbe am 
Lithium-K~rminprs Weder ein auffs Gehalt yon kern- 
haltigen Erythroeyten,  noch Auftreten yon Megakaryoeyten konnte 
festgestellt werden. - -  Die Kup]/erschenZellen sind gut erhalten, sogar 
im Bereiche der oben erws nekrotisehen Teile; in letzteren 
zeigen sie e~ne, wohl scheinbare, Vermehrung. Die periportalen Felder 
weisen eine geringe Infiltration mit  Rundzellen, aber keine Bindegewebs- 
wueherung auf. Das interstitielle Bindegewebe ist nicht vermehrt .  

Bemerkung: Die sts Ver~nderungen sind bei Tier 20, etwas weniger 
bei 29, am schws bei 50. Die dutch Coccidiose (Tier 29) bedingten Ver~n- 
derungen sind nicht beschrieben. Vielleicht ist auch - -  trotz des fibrigen sowohl 
makroskopisch wie mikroskopisch negativen Befundes - -  die mal~ige lymphocyt~re 
Infiltration der groSen G~llenmenge (Pr~parat 20 und 50) auf Coccidiose zu be- 
ziehen. Sie wurde auch in solchen Vergleichspr~tparaten gefunden, in welchen die 
Leber selbst frei yon Coccidien war, dagegen solche an der Porta hepatis n~chge- 
wiesen werden konnten. 

Nieren: Bereits bei oberfls Betrachtung fs auf, d~l~ die 
sehwersten Sehs den Tubulis eontortis entsprechen (Nekrosen) ; 
auch die Tubuli  recti und die iibrige Marksubstanz zeigen deutliche 
Vers doch sind bier weniger Nekrosen als Blutungen im 
Vordergrund. Die Glomeruli sind nur wenig ver~ndert. 

I m  einzelnen zeigen die Glomeruli keine wesentliche VergrSl~erung. 
Die Schlingen sind grol~enteils scharf voneinander abgegrenzt; nur an 
wenigen Glomerulis diirfte stellenweise diese Abgrenzung nicht ganz 
normal sein, wobei die Schlingenwand verdiekt erscheint. In  3 # dieken 
Schnitten findet man durchschnittlich 40--50 Kerne in den Glomerulis. 
Bei Dominici-Fs erkennt man zuns blasige, helle Kerne, den 
Endothelien entsprechend. Einzelne Kerne dieser Gruppe sind etwas 
dunkler, mi t  sts ausgepr~gter Kerngrenzsehicht. Welter sieht man 
dunlde runde Kerne, teilweise mit  einem schmalen, bls Proto- 
plasma ohne sichere l%adspeichenstruktur; sie liegen teilweise im 
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Abb. I. Kaninchenleber bei Vergiftung mit Primulasiiure. 

Abb. 2. Kaninehenniere bei Vergiftung mit Primulas~ure, 
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Lumen von Kupillaren. Weiter pseudoeosinophile Zellen und endlieh 
durch Karyorrhexis  entstandene Kernreste. Etw~ die H~lfte der Kerne 
wird durch die blasigen, hellen Formen gebildet, etw~ ein Drit tel  yon 
den dunklen, der l%est yon den pseudoeosinophilen und den Kernresten. 
Sichere Zeiehen yon Bl~hung der Schlingen oder Exsudatbildung in 
ihrem Lumen koImten nieht gefunden werden, such war nirgends Fet t  
nachweisbar. Der Blutgehalt der Schlingen ist normal;  die Vasa 
afferentia bzw. efferentia schcinen eher etwas starker geftillt als ge- 
wShnlieh. Die K~pselzellen zeigen keine auff~]ligen Vers 
der Kapselraum ist durchwegs breit, an einzeluen Stellen enth~lt er 
etwas E x s u d a t . -  Die Tubuli con~orti sind groBenteils vollkommen 
nekrotisch. Die intravit~le Entstehung dieser Nekrose wird ~us der 
reiehHchen Anwesenheit yon Karyorrhexis  erseh!ossen. SicheIe Zeiehen 
von Regeneration (ira Sinne schmaler endothel~rtiger Neubildungen an 
der Basis nekrotischer Zellen) konnten nieht gefunden werden. An vielen 
Stellen, an welchen die Seh~digung nicht bis zur Nekrose fortgeschritten 
ist, sieht man die Zel]en vergrSBert, gegen d~s Lumen unseh~rf begrenzt, 
das Protoplasma kernig sehol]ig, jedoch ohne dab sieh im H~malaun- 
Eosin-Prs leuchtendrote oder im Giemsapr~para.~ gelbe KSrnehen 
n~ehweisen lieBen. Bei Pfisterseher F~rbung keine bl~uen Granula. Die 
Kerne der Zellen sind vielf~ch schlecht f~rbb~r; gelegentlich finclen sieh 
Pyknosen, Zylinderbildung g e r i n g . -  I m  Bereiche der Henleschen 
Schlei/en und der Sammelr6hren sieht man vorwiegend parenchymatSse 
Degeneration, w~hrend die Nekrosen gunz zurtiektreten. An keiner 
Stelle des tubul~ren Appa~rates Verfettung n~chweisbar (Sudan). - -  
Blutungen sieht man  sowohl im Bereiehe der Rinde als auch im Murk~ 
im letzteren ~esentlich sthrker ~usgepr~gt. Das interstitieUe Bindegewebe 
(van Gieson) und die Gefiifie (Elastica-F~rbung) zeigen keine Besonder- 
heiten. Gullenpigment, Kalk  nirgends naehweisb~r. 

Bemerkung: K~ninchen 20 zeigt die schwersten Ver~nderungen, namentllch 
die Nekrosen sind stark ~usgedehnt. Bei K~ninchen 29 und 50 steht die p~renchy- 
m~tSse Degener~tion im Vordergrund~ doch finder m~n ebenf~lls vereinzelte 
nekrotische Stellen. 

Knochenmark: Es wurde nur gelbes Knoehenmark der l~ngen RShren- 
knochen untersucht. Die Fettlfieken sind wohl ebenso reiehlieh wie bei 
Kontrollpr~paraten, nirgends sichere Zeichen yon Sklerosierung bzw. ge- 
schwulst~rtiger Wucherung. Megakaryocyten sind sicher nicht vermehrt.  
Die Erythro- und Leukopoese zeigen keine uuff~lligen Abweichungen 
gegenfiber der Norm, doch ist es nieht g~nz ausgeschlossen, dab die 
zwisehen den Fettliieken liegende Zellzahl an einzelnen Stellen etwas 
grSBer ist als bei den Vergleiehstieren. Pigmentanh~ufungen sowie 
Blutungen konnten nieht gefunden werden. 

Bemerkung: Kein Unterschied zwischen den Pr~p~r~ten 20, 29 und 50. 
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Milz: Kapsel und Trabekeln unvergndert. Follikel normal angeOrdnet: 
Stiitzgertist nicht zerstSrt, Zentralarterien ohne Hyalinisierung und 
ohne Verfettung; die Zellzahl zeigt keine Abweichung yon der Norm, 
doch findet man Kernuntergang hgufiger als bei den Kontrollprgparaten, 
Die kapillaren Milzvenen (Sinus) zeigen weder Blutiiberffillung noch 
Abflachung der Endothelzellen; keine Exfoliation der letztgenannten. 
In  vielen Sinus sieht man groBe Zellen mit schlecht fgrbbarem Proto- 
plasma ~-  anscheinend Makrophagen - -  angehguft, meist mit Zeichen 
yon Rhexis ihrer Kerne. Die Makrophagen der Vergleichsprgparate zeigen 
ein bedeutend besser fgrbbares Protoplasma und welt seltener die be- 
schriebene Kernvergnderung. In d e r  Pulpa slnd die l~eticulumzellen 
normal, die Zahl der Megakaryocy*en weicht schgtzungsweise nicht 
yon der der Kontrollprgparate ab. Die Phagocytose scheint, wie 
namentlich in ausgeschfittelten Prgparaten deutlich zu sehen ist, ver- 
mehrt zu sein. Hie und da findet man einen glasig geblghten Kern, 
der des Chromatingeriistes fast entbehrt  und dessen KernkOrperchen 
an die l~andzone gedriickt erscheinen ; die letztere ist auffgllig verdichtet. 
Wghrend in Vergleichsprgparaten zahlreiches gelbliches und grfinliches 
Pigment zu sehen ist, konnte bei den Primulatieren nur das erstere, und 
zwar anscheinend in geringerer Menge als in der Norm gefunden werden. 
Die Eisenreaktion war iiberall negativ. 

Nebenniere und Herzmuakel o, ]3. 
b) Elatiorsaponin (s. Abb. 3 und 4). 
Leber: J~s fgllt ein hochgradiger Umbau des Leberparenehyms mit 

Nekrosenbildung und ausgedehnter Bindegewebswueherung auf. Nut 
spgrlich finder man normal gebaute Acini. Die Pseudoacini sind yon 
weehselnder GrSBe und werden durch versehieden dicke Bindegewebs- 
ziige voneinander getrennt; diese umscheiden manchmal sogar einzelne 
Leberzellen. Die Bindegewebsztige sind meist kernarm, enthalten groBe 
Mengen yon Gallenggngen und stellenweise zartwandige Blutgefgl3e. 
An manchen Stellen sieht man in van Gieson- und Malloryprgparaten 
die Menge des Lebergewebes die des Bindegewebes nur wenig fiber- 
treffen. Die Leberzellen zeigen schwere Vergnderungen. Man erkennt 
an den Kernen: Blghung, Formvergnderungen, Verdichtung der Grenz- 
sehicht mit Verlagerung der Kernk6rperchen, Pyknose, schlechte 
Fgrbbarkeit,  Karyorrhexis. Mitosen sind stellenweise (namentlieh in 
regenerierenden Partien) hgufiger als in der Norm. An manchen Stellen 
zeigen die Prgparate durch die reichlich vorhandenen Kerntrfirnmer einen 
leichtblgulichen Farbenton. Auch das Protoplasma der Zellen ist schwer 
vergndert. Sehr hgufig sieht man Vakuolenbildung mit oft bedeutender 
Vergr6gerung der Zellen, in extremen Fgllen Auftreten yon Siegelring- 
formen, An vielen Stellen sind die Zellen nekrotisch; tells haben sie 
dabei noch ihre Form erhalten, vielfach aber sind sie in einen Detritus 
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zerfallen. In  manehen Prapara ten ist die Nekrosenbildung im Aeinus 
ganz unsystematisch verteilt, in anderen ist sie in der Peripherie der 
Acini deutlieher ausgepragt als im Zentrum. Ver/ettung l indet sieh be- 
sonders h/~ufig an der Grenze zwisehen Leberzellhanfen und Binde- 
gewebsztigen, some am Rande yon Nekroseherden. Namentlieh das 
umgebaute  Lebergewebe zeigt sie deutlieh. Bei stgrkerer VergrSgerung 

Abb. 3. Kaninchenleber  bei Vergiftung Init Elatiorsaponin. 

erkennt man, dab die Verfettung meist jene Teile der Leberzellen 
freil/~Bt, wo eine Leberzelle an eine andere stSB~, dagegen die Stellen 
des Protoplasmas ergriffen hat, wo die Leberzellen an Bindegewebsziige 
oder groBe GefgBe grenzen. Die oben beschriebenen Vakuolen zeigen, 
wenn sie klein sind, h~ufig Fettf~rbung. Die groBen dagegen findet 
man  meist frei yon Fett .  Aueh einzelne Bindegewebsztige sind stark 
verfettet.  In  den Nekroseherden finder man freie Fetttr6pfchen. Mit 
Fe t t  beladene Phagocyten sind in vielen Stellen der Prgparate  zu sehen. 
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Die Kup/Jerschen Zellen zeigen deutliehe Vergnderungen: Auftreibung 
der Kerne, Verdichtung der Struktur. An S~ellen stgrkerer Leber- 
sch~digung hat  man vielfach den Eindruck, Ms ob die Kupfferschen 
Zellen ihre typisehe Lagerung gegndert hgtten und unrege]mgl~!g im Lu- 
men derKapillaren ]iegen wiirden. In den nekrotisehen Leberabschnitten 
sind die Kupffersehen Zellen nut  ~uBerst selten mit Sieherheit zu er- 
kennen. Bei Fettfgrbung sieht man h~ufig in der Nghe der Kerne Fett- 
tr6pfehen, namentlich in jenen Zellen, die im Bereiehe st~rkerer Ver- 
fettung liegen. Die Zentralvenen erseheinen, soweit sie noeh erkennbar 

Abb. ~. Kaninchenniere bei Vergiftung mit Elatiorsaponin. 

sind, erweitert; in ihrem Lumen sieht man vielfaeh Kerntriimmer und 
polymorphe Kerne in mgBiger Zahl. Aueh Megakaryoeyten sind ge- 
legentlieh vorhanden, abet nirgends in auff/~lliger Weise vermehrt. 
In den Liehtungen der grogen Gef~Be sind die in den kleinen Venen so 
h~.ufigen Kernreste fast nieht mehr anzutreffen. An mehreren Stellen 
linden sieh Blutungen , namentlieh an der Grenze zwisehen Bindegewebs- 
ziigen und Nekroseherden. Die Gallengangscapillaren sind stellenweise 
erweitert, gelegentlieh ausgebuehtet. Die Gallenggnge der periportalen 
Felder zeigen keine Sprossung; aueh sieht man in diesen Teilen kein 
sieh regenerierendes Lebergewebe. Nirgends Gallenthromben, manehmal 
ZerreiBung der Capillaren. Am gande  der Nekrosen und in den Nekrose- 
herden selbst diffuse Aussaat yon tells rein-, teils grobkernigem Gallen- 
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pigment. In relativ gut erhaltenem Gewebe sieht man davon nur wenig. 
Die Gitter]asern sind an nekrotischen Stellen manchmal gerade noeh 
erkennbar, h~ufig aber v6llig geschwunden. Die Eisenrealction (Turn- 
bull) f~llt durehwegs negativ aus, aueh an den amorphen grfinliehen 
Krfimeln. Die Weigertsche F~rbung ist bei den Nekroseherden negativ. 

Bemerkung: DiG verschiedenen Tiere zeigen die oben geschilderten Ver- 
~nderungen in wechselnder St~rke. Tier 5 hat nur kleine Nekroseherde, keine 
wesentliche Bindegewebswucherung. Die schwersten Nekrosen und die st~trksten 
Bindegewebsprolilerationen bei 41. l, 56, 64 stehen zwischen beiden Extremen. 

Niere: Bei Betrachtung yon l~bersichtsbildern f~llt die deutliche 
parenehymatSse Degeneration der Tubuli eontorti auf; reichliche 
Pigmentanh/~ufung sowie Zylinderbildung. Blutungen geringen Grades 
in Rinde und Mark. 

Im einzelnen sind die Glomeruli yon normaler GrSl3e, mittlere Zell- 
zahl 30--40 (3 # Schnitte). Die Sehlingen sind gut gegeneinander ab- 
gegrenzt. An den Endothelien keine Bl~hung, das Lumen der Uapillaren 
ist nicht erweitert, in ihrem Innern keine Exsudatbildung. Etwas 
fiber die tt~lfte der Zellen zeigt dunkle runde Kerne; welter linden sich 
reichlich helle, blasige Kerne, nur/~ul~erst selten Zeichen yon Kernunter- 
gang. Die Capillaren sind gut bluthaltig, Pseudoeosinophile in m~l~iger 
Zahl im Lumen der Capillaren siehtbar, die Vasa afferentia nieht hyper- 
~miseh. Die Kapselr~ume sind normal, die Kapselzellen nicht gewuchert. 
Die Tubuli contorti zeigen schwere Kerndegeneration: Die Zellen sind 
wesentlich vergrSl?ert, die Grenzen zwischen ihnen vielfach nicht erkenn- 
bar, ihre Abgrenzung gegen das Lumen h~ufig unmSglich, j ad a s  Lumen 
durch die Zellsehwellung ausgeffillt. Das Protoplasma zeigt k6rnige Struk- 
'cur, doch sind im H~malaun-Eosinpr~parat keine stark gl/~nzenden Tr6pf- 
chen zu sehen. Im Fettpr~parat  sind ieinste Tr6pfehen erkennbar. 
In der Mehrzahl der Zellen der Hauptstiieke sieht man reichliehes, 
teils sehr feints, tells gr6beres, grfinliehes Pigment, das sich maneh- 
mal nur an der Basis tier Zellen finder, vielfach diese aber voll- 
st~ndig ausffillt. Das Lumen der Tubuli weist vielfach geronnene, 
homogene Massea auf; stellenweise sind die diese Massen enthaltenden 
Kan~lchen erweitert, die Zellen etwas abgeflaeht. Die Kerne der Tubuli 
contorti sind mancherorts schlecht f~rbbar, selten sieht man aueh 
karyorrhektische Triimmer. Die Tubuli recti und die Sammelr6hren 
zeigen nut  verhgltnism~Big wenig Vergnderungen. Blutungen linden sieh 
nur spgrlieh in der Rinde, etwas h~tufiger im Mark. Die Gef/~Bw~nde 
(Elastieaf~rbung) sind nieht ver~tndert. Das interstitielle Bindegewebe 
zeigt stellenweise kleine t%undzelleninfiltrate; eine wesentliche Binde- 
gewebsvermehrung konnte nirgends festgestellt werden (van Gieson). 

Knochenmar]c (der langen l%Shrenknoehen) : Die Beschreibung deekt 
sieh mit der bei der Vergiftung mit Primulasgure gegebenen. Differenzen 
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zwisehen deneinzelnen F~llen konnten mit Sieherheit nieht nachgewiesen 
werden. 

Milz: Kapsel, Trabekel, Follikel mit Einschlul~ der Zentralarterie o.B. 
Die capillaren Milzvenen zeigen keine auff~llige ]~lutffillung, die Endo- 
thelzellen erscheinen teils normal, teils etwas gequollen und sind ge- 
legentlich abgestol~en. An manchen Stellen sieht man im Lumen der 
Sinus entweder feinste krfimelige oder homogene, sich schlecht f~irbende 
Massen, die oft mehrfache Leukocytengr61~e haben und fiber deren 
Genese wir mit Sicherheit nichts aussagen k6nnen. Da man gelegentlich 
in der Masse eingesehlossene Erythrocyten  sieht, k6nnte es sich vielleicht 
um zugrunde gegangene Makrophagen handeln. Die Pulpareticulum- 
zellen sind normal, Megakaryocyten in etwa normaler Zahl, Phago- 
cytose m~tlig vermehrt.  Die bereits bei der Vergiftung mit Primula- 
s~iure in der Milzpulpa beobachteten gebl~ihten Kerne sind hier noch 
reichlicher. Grfinliches nnd gelbliches Pigment, sowohl phagoeytiert, 
als auch frei liegend, findet sich reichlicher als in den Kontrollpr~iparaten 
yon gesnnden Tieren. Die Eisenreaktion ist fiberall negativ. 

Nebenniere und Herzmuskel o. B. 

6. Ergebnisse. 
Wit m6chten zun~iehst betonen, dab man von einem charakteristischen 

histologischen Bild der Saponinvergi/tung an~cheinend nieht sprechen 
kann, da die versehiedenen Saponine wechselnde Organver~nderungen 
hervorrufen dfirften. Wenn schon zwei Saponine wie die Primulas~iure 
und Elatiorsaponin, die in ihren physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften sehr grol~e Ahnlichkeit zeigen und yon zwei Pflanzen derselben 
Gattung stammen (Primula yetis und Primula elatior) biologiseh weit- 
gehend verschieden wirken, so sind Unterschiede noch eher zu erwarten, 
wenn wir die Wirkung yon Saponinen aus voneinander stark abweichenden 
Pflanzen vergleichen. Bisher ist - -  um nur einige Typen zu erw~ihnen - -  
eine hiimolytische bzw. h~imorrhagische (z. B. Sapotoxin), megakaryo- 
eytotische (unbekanntes Saponin, Bunting), myeloblastische (z. B. 
Quillajasaponin) Vergiftungsform beschrieben worden. Allerdiugs 
linden sich jeweils neben den genannten noch andere Vergnderungen, 
so dab man nicht yon reinen Bildern sprechen kann. Gemeinsam scheint 
allen Saponinvergiftungen das Auftreten degenerativer Ver~inderungen 
in den parenchymat6sen Organen zu sein. Erst  auf Grund vergleiehender 
Untersuchungen mit vielen Saponinen wird sich schliel~lich feststellen 
lassen, ob die gemeinsamen odor die abweichenden Zfige der ver- 
schiedenen histologischen Bilder fiberwiegen. 

Vergleichen wir nunmehr die dutch Einspritzung in die Blutadern 
yon Primulas~iure bzw. Elatiorsaponin beim Kaninchen hervorgerufenen 
Ver~indernngen, so lassen sie sich folgendermal~en bestimmen: Die 
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Primulasiiure ist vorwiegend ein Nierengi/t und erzeugt dcbs Bild einer 
nekrotisierenden Nephropathie (Nephrose). Das Elatiorsaponin grei]t 
vorziiglich an der Leber an und schiidigt das Organ in iihnlicher Weise, 
wie wir dies bei der sogenannten gelben Leberatrophie sehen. Mit diesen 
Ver/~nderungen ist jedoch die Wirkung der Stoffe noch nicht erschSpft: 
Die Primulas~ure bewirkt aul3erdem degenerative Leberver~nderungen 
- -  wenn auch weniger markant  - - ,  das Eleatorsaponin daneben Nieren- 
sch~digungen - -  wenn auch geringeren Grades. Beide Stoffe sch~digen 
nur wenig Milz und Knochenmark.  

Vielleicht erkl~rt diese verschiedene Affinit~t zu Leber bzw. Niere 
die abweichende Giftigkeit der beiden Stoffe. Kollert, Ko/ler und Susani 
fanden bei intraven6ser Beibringung yon Primulas~ure beim Kaninchen 
eine dosis ]etalis minima yon 3- -4  mg pro Kilogramm KSrpergewich~, 
Kollert und Grill beim Elatiorsaponin eine solche von 8 rag. Es erscheint 
diskutabel, ob die nekrotisierende Wirkung an den Tubulis contortis, 
welche die Primulas~ure hervorruft,  fiir den Organismus verderblicher 
ist als die Sch~digung der Leber, welche bei der Elatiorsaponinvergiftung 
im Vordergrund steht. 

Wenn wir im einzelnen auf die beschriebenen Orgartver~nderungen 
eingehen, so m6chten wir zun~chst herorheben, dal~ die Nierensch~di- 
gungen wohl als rein degenerative Nephropathien aufzufassen sind; ent- 
zfindliche Ver~nderungen an den Glomerulis linden wir nirgends (aller- 
dings konnten aus technischen Griinden keine Oxydasereaktionen ge- 
macht  werden). An einzelnen Stellen der Glomeruli sehen wir An- 
deutungen dessen, was Eahr als Glomerulonephrosc beschreibt, m6chten 
uns aber wegen der Schwierigkeit dieses Themes auf diesen Punkt  nicht 
festlegen. W~Lhrend bei der Primulas~ure die Sch~digung als nekro- 
tisierende Nephropathie bezeichnet werden muB, kann man beim 
Elatiorsaponin wohl nur von parenchymat6ser  Degeneration sprechen. 
Bei Primulas/~urevergiftung ist im Harn  Eiwei~, Blur und reichlich 
Urobilinogen nachweisbar. Es mug daran erinnert werden, dal~ mehrere 
Untersucher bereits das Au~treten vonGallenfarbstoff im I-Iarn im Anschlug 
an Saponinvergiftungen beobachteten, und der Schlug liegt nahe, dal3 auch 
andere Saponine als die yon uns bentitzten ~hnliche Ver/~nderungen wie die 
oben beschriebenen hervorrufen. Es soll weiter mit  Nachdruck hervorgeho- 
ben werden, dab wir in diesen F a l l e n - -  wenn wir die chemischen und histo- 
logischen Ver~nderungen gemeinsam iiberblicken - -  4 charakteristische 
nephrotische Symp~ome hier vereint linden : tIypercholestein~mie, Fibri- 
nogenvermehrung, Albuminurie, tubul/~re Sch~digung. Allerdings wi~hr~ 
die Hypercholesterin~mie nach jeder Saponineinspritzung nur wenige 
Tage und weicht dann einer negativen Phase. lJber die Bedingungen sowie 
die Dauer der Fibrinogenvermehrung und die St/@ke der Albuminurie ist 
noch nichts bekannt.  Die tubul~re Sch/~digung ist eine nekrotisierende, 
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wiirde also vom histologischen Standpunkt am ehesten der Sublimat- 
bzw. Wismutnephrose des Henschen entspreehen. In  der Human.  
pathologie linden wir die oben genannten 4 Symptome vereint bel der 
sogenannten Lipoidnephrose. Allerdings sind dabei die histologischen 
Ver~nderungen der Tubuli bekanntlieh andersartig. Immerhin scheint 
es bier zum erstenmal gelungen zu sein, die genannten 4 Ver~nderungen 
im Tierversueh gleiehzeitig zu erzeugen. Vielleieht ist dami t  die 
M6glichkeit eines neuen Einbliekes in die Probleme der  Nephroloathien 
gegeben. Ohne welter auf diese einzugehen, soll schlieBlieh nur noeh 
erw~hnt werden, dab die starken Gewiehtsverluste, welche am ers~en 
Tage naeh Saponinzufuhr beim Tiere gefunden werden, yon Kollert, 
Ko/ler und Susani bzw. Kollert und Grill auf StSrungen im Wasser- 
haushalt bezogen wurden. 

Bei der Vergiftung mit Elatiorsaponin ist die Seh~digung des Leber- 
parenchyms eine h6chstgradige. Es kommt im AnsehluB an das Auf- 
t reten sehwerer degenerativer Verfettung und ausgedehnter Nekrosen zum 
v611igen Umbau des Organes, der in 2 F~llen sehon ~uBerlieh dutch eine 
Granulierung der Oberflache siehtbar war. Die Nekrosen haben wohl 
niehts mit Coecidiose zu tun, da mehrfach die papill~tren Wueherungen 
vollst~ndig fehlten, in anderen F~llen sieh nur wenig ausgepr~gt zeigten. 
In einzelnen Pr~paraten waren die periportalen Felder leieht infiltriert. Da 
wit das Gleiche bei Vergleiehstieren sahen, bei welehen zwar keine zottige 
Wucherung stat thatte,  an der Porta hepatis abet sich einzelne Coecidien 
fanden, erscheint es uns zweifelhaft, ob diese Ver~nderung mit der 
Saponinvergiftung iiberhaupt in Zusammenhang steht. Vermehrung 
der Megakaryoeyten oder Auftreten pathologiseher Blutbildungszentren 
konnte nirgends festgestellt werden. Im Elatiorsaponin besitzen wir 
demnaeh ein Gift, mit dem Sieh beim Kaninehen experimentell gesetz- 
m~Big schwerste Lebernekrosen erzeugen lassen. Die Ver/~nderungen, 
welehe die Primulas~ure an der Leber hervorrufen, stehen an Sehwere 
hinter den durch Elatiorsaponin bedingten weir zuriick; man finder 
die Zeiehen tropfiger Entmischung mit Verwasehensein der Leberstruktur.  
Die degenerative Verfettung ist nut  wenig ausgepr~gt. Diese Ver~nderun- 
gen sind an einzelnen Stellen der Pr~parate am st~rksten im:Zentrum, 
an anderen in der Peripherie der Aeini. Daneben linden sieh kleinste 
Nekrosen,  die aber in keinem unserer F~lle Veranlassung zu einem 
ausgedehnten Umbau des Organes im Sinne reiehlicher Bindegewebs- 
wucherung und Bildung von Pseudoacini geben. 

Es ist noeh zu er6rtern, ob und inwieweit die gefundenen Leber- 
ver~nderungen mit den Schwankungen des Fibrinogengehaltes des 
Plasmas und der ttypereholesterin~mie in Zusammenhang stehen. 
Bekanntlieh s teh t  die Leber sowohl im Mittelpunkt des EiweiB- als auch 
des Fettstoffwechsels. ,Wenn es aueh sehr zweifelhaft ist, ob das gesamte 
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Fibrinogen des Blutplasmas, wie manche Forscher meinen, aus der 
Leber stammt, so ist es doch a]lgemein anerkannt, dal~ Leberver~nderun- 
gen zu Schwankungen im Fibrinogengehalt des Plasmas fiihren. Es 
erscheint dabei bemerkenswert, dal~ die Phosphorvergiftung, die ~hnliche 
histologische Ver~nderungen in der Leber hervorruft, wie das Elatior- 
saponin zu einer ttypinose fiihrt (Corin und Ansiaux, Jacoby)~). Gram 
land bei toxischen Prozessen, die zu einer leichten Sch~digung der Leber 
ftihrten, ttyperinose, bei Zusammenbruch der Leber dagegen Hypinose, 
was auch mit anderen Literaturangaben iibereinstimm~ ; daneben kSnnte 
allerdings auch die Art der Lebersch~digung eine t~olle spielen. Beziig- 
lich der Einwirkung der S~ponineinspritzungen auf das Fibrinogen des 
Plasmas liegen nut einige Untersuchungen yon Kollert, Ko/ler und Susani 
vor, die zeigen, dab im Laufe der Vergiftung starke Ver~nderungen der 
BluteiweiBk~rper auftreten. Die diesbeziiglichen Verh~ltnisse werden 
derzeit mit neuerer noch exakterer Methodik yon Kollert und Hartl 
studiert. Es verdien~ vielleicht hier der Erw~hnung, dal~ bei der Saponin- 
vergi~tung sich in den interazinSsen Capillaren der Leber vieKach Kern- 
trfimmer histologisch nachweisen lie~en. Diese Zellreste kSnnten viel- 
leicht der Ausgangspunkt ffir die manchmal gefundene Hyperin0se sein. 
Sog. fibrinoide Degeneration liel~ sich nirgends nachweisen. Auch fiir 
das Auftreten der Hypercholesterin~mie diirfte die Lebersch~digung 
wenigstens teilweise herangezogen werden. Es sei daran erianert, da~ 
auch in der Ga]le yon Kohno (s. Kollert, Kofler und Susani) nach Saponin- 
zufuhr eine zeitweise Cholesterinausschwemmung nachgewiesen wurde. 
Im Sinne Grigauts k6nnen wir die Cholesterinvermehrung in Blur und 
Galle als eine Fo]ge des gestSrten Zellzerfalls ansehen. Noch ungekl~rt 
ist die Frage, ob bestimmte histologische Zust~nde in der Leber der 
l%riode der ttyper-, andere der Hypocholesterin~mie entsprechen, ttier 
ergibt sich noch ein grol3es und aussichtsreiehes Arbeitsgebiet. Es sei 
auch der Arbeiten yon Chalatow gedacht, der dutch Cholesterinzufuhr 
ausgedehnte Bindegewebswucherung in der Leber erzeugte. 

Wie aus dem Kapitel 3 hervorgeht, haben vide Untersucher die charak- 
teristisehsten Ver~nderungen nach Saponinzufuhr im Knochenmark 
gefunden; tmsere Befunde in diesem Organ sind demgegeniiber ~ul3erst 
gering, allerdings haben wit nut das Mark der langen RShrenknochen 
untersucht. Die naeh t~omeis und Oppel durchgefiihrte Dominicif~rbung 
ergab uns ganz ausgezeiehnete Blutbilder im Schnitt und kann w~rm- 
stens empfohlen werden. 

Bei Durchsieht der Milzpr~parate beider Gifte f~llt die gegenfiber 
der Norm gesteigerte Phagoeytose und der vermehr~e Ze]luntergang 
ia der Milzpulpa auf. Aueh bier erscheinen demnach unsere Befunde 
viel dfirftiger als manche in der Literatur niedergelegten Sehilderungen. 

1) A!lerdings sind diese Befunde mit etwas mangelhaften Methoden erhoben. 
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D a  die  A n g a b e n  f iber  den  n o r m u l e n  E i s c n g e h a l t  dc r  Milz n i c h t  e inhe i t l i ch  

s ind,  b e g n i i g e n  wi r  uns  h ie r  m i t  de r  F e s t s t e l l u n g  s te t s  n e g ~ t i v e r  E i sen -  

r e ~ k t i o n  sowohl  n a c h  P r i m u l ~ s ~ n r e  w ie  n a e h  E l ~ t i o r s a p o n i n z u f u h r :  

D e r  U m s t a n d ,  d a b  - -  t r o t z d e m  be i  de r  V e r g i f t u n g  m i t  den  S a p o n i n e n  

de r  P r i m e l  w e i t g e h e n d e  S t 6 r u n g e n  ihres  Cho le s t e r in s to f fwechse l s  ge- 

f u n d e n  w u r d e n  - - d e r  h i s to log i sche  B e f u n d  de r  N e b e n n i e r e  ke ine  wesen t -  

l i chen  V e r ~ n d e r u n g e n  aufweis t ,  k u n n  Ms ein we i t e r e r  Bewe i s  d~ftir  

h e r a n g e z o g e n  we rden ,  d a b  d e n  Nebennierr n u r  e ine  s e k u n d ~ r e  (sta- 

pe lnde)  Ro l l e  i m  l ~ a h m e n  de r  C h o l e s t e r i n v e r s c h i e b u n g e n  i m  Org~nis-  

m u s  z u k o m m t .  

E i n  Herztod d u r c h  M u s k e l s c h ~ d i g u n g  i s t  ffir die  h ier  b e s c h r i e b e n e n  

V e r g i f t u n g e n  w o h l  m i t  S i c h e r h e i t  a b z u l e h n e n .  

W i t  huber t  be re i t s  i m  K ~ p i t e l  3 d~ rau f  h ingewiesen ,  d~13 m a n c h e  

S a p o n i n e  i n t r a v i t a l e  I-I~molyse h e r v o r r u f e n ,  a n d e r e  t 6d l i ch  wi rken ,  o h n e  

zu  s t a r k e m  B l u t z e r f a l l  zu  f i ih ren .  D~s  F e h l e n  j eg l i ehe r  E i s e n r e a k t i o n  

in  L e b e r  u n d  Milz in  u n s e r e n  F ~ l l e n  s che in t  uns  gegen  e ine  ~usgesp rochene  

i n t r ~ v i t a l e  h ~ m o l y t i s c h e  W i r k u n g  der  h ier  ~ n a l y s i e r t e n  Gi f te  zu  s p r e c h e n  ; 

das  A u f t r e t e n  y o n  G ~ l l e n p i g m e n t  k a n n  unseres  E r a c h t e n s  d e s w e g e n  ffir 

die  H ~ m o l y s e  n i c h t  h e r a n g e z o g e n  werden ,  d a  s ich das  P i g m e n t  n u r  d u n n  

f inde t ,  w e n n  L e b e r z e l l e n  r e i ch l i ch  z u g r u n d e  g e g a n g e n  waren .  

D i e  h i s to log i sche  U n t e r s u c h u n g  des  Z e n t r ~ l n e r v e n s y s t e m s  n~ch  

S a p o n i n v e r g i f t u n g  w i r d  de r  e ine  y o n  uns  (Rezek) in  e iner  s ep~r~ ten  
A b h a n d l u n g  vor legen .  
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