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Massa und Battistini berichten in einer soeben erschienenen Mit- 
teilung, wie es ihnen gelungan ist, eine bei versehiedenen Krankheitsbildern 
vorgefundane Porphyrinurie dureh intravenSse Calciumapplikation zum 
Varsehwinden zu bringen. In je einem Fall yon Hanotseher Cirrhose, 
Polyneuritis mit psychisehen Vers ,,motoriseher Un~uhe" mit 
Delirien and yon Veronalvergiftung war im Urin naeh Eisessig-:4ther- 
extraktion (naeh Fischer) spektroskopiseh Porphyrin festgestellt worden. 
Bei den beiden ersten Krankheiten lagen geringfiigige anamnestisehe 
Angaben fiber Liehtempfindliehkeit und Itautpigmentati0n vor, w~hrend 
die beiden letzten Kranken nichts Derartiges zu beriehten wut3ten. In 
alien vier Fgllen konnte nun naeh mehrmaliger intravenSser Injektion 
yon CMeiumehlorid das Porphyrin nieht mehr naehgewiesen werden. 
Die Verfasser gehen im weiteren nicht darauf ein, in welehem Zusammen- 
hang die Porphyrinausseheidung mit dem klinischen Krankheitsbild 
stand; unerSrtert bleibt aueh, ob iiberhaup~, und wean ja, welehen EinfluB 
das Versehwinden des Porphyrins aus dem t ta rn  auf den Verlauf der 
Krankheit  gehabt hatte. Es wurden aber im Ansehlug an diese klinisehen 
Feststellungen Tastversuehe nn~ernommen, die eine Kl i rung der 
Wirkungsweise des CMoiums zum Gegenstand haben sollten. Zu diesem 
Zweeke sollte zuns eine Porphyrinurie beim Versuehstier erzeugt 
werden; aus versehiedenen Griinden wurde dazu die Vergiftung mit 
Blei gews Ziemlieh raseh konnte auf diese Weise im Urin Porphyrin 
naehgewiesen werden. Dann wurde Calcium gegeben und sehon naeh 
2 Tagen konnte beide male Porphyrin im Harn nieht mehr gefunden 
werden. Diese Versuehe sollten under Migarbeit yon G. Battistini am  
Mfinehner Pathologisehen Institu~ weiter ausgef~ihrt werden. 
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W i r  s te l l ten  nun  verschiedene Serien yon  Versuchen an :  

Reihe I. Die Tiere wurden  nur  mi t  Blei  vergiftet.. 

Reihe II .  W i t  gaben  den  Tieren zuers t  Blei und  anschlieBend, nach-  
dem eine e inwandfre ie  Blei intoxika~ion festges~ellt  war,  Calcium, wobei  
das  Blei abgese tz t  wurde.  

Reihe I I I .  W i t  fiit~er~en die Tiere mi t  Blei und  gaben  g!eichzeit ig 
Calcium. 

Bei allen Versuehen verwendeteri wit ]3Ieiacetat in 2--5%iger LSsung, das 
wir, in einzehlen Fgllen fiber 8 Wochen lang, t~glich peroral mit der Magensonde 
zuffihrten. Wir verabreiehten dabei im Durchsehnitt 0,025--0,100 g pro Kilogramm 
X6rpergewieht im Tag; Ms seltenes 3{aximum bekamen einige Tiere subfine 
0,500g pro Kilogramm. CMeimn gaben wit Ms 10%ige CMciumehloridl(~sung, 
yon der wir, soweit notwendig, tgglieh intravenSs 2--3,5 ecru einspritzten. In einem 
~'alle gaben wit CMciumehlorid auch mit der Sehlundsonde. 

Wie  aus  den Versuchen H. Fischers und  Duesbergs be ka nn t  ist,  
handelg es sich bei der  Po rphyr inu r i e  nach Ble ivergi f tung be im Tier  
u m  die Aussche idung  yon  Xopropo rphy r in .  W i t  konn ten  daher  auf  eine 
Vornahme der  Iden t i f iz ie rung  des ausgeschiedenen Porphyr ins  verz ichten  
und uns auf  die Fests~ellung einer Porphyr inaussche idung  i iberhaupg 
beschr~nken.  

Der Kaninchenurin wurde t/~giich naeh der Fischerschen Meghode untersucht. 
Naeh Aussehfitteln mit Eisessig-_~ther wird das Porphyrin mib tIC1 extrahier~ und 
diese auf Fluorescenz mad spektroskopiseh geprfift. Um einigermal]en einen Anhalts- 
punkt f fir die vermehrte oder verminderte Porphyrinausscheidung zu haben, 
untersuehten wir immer etwa 30 ecru der tgg]iehen Urinmenge und immer genau 
nach der gleichen IV[ethode. 

In Anletmung an die Methode yon Pikentscher durften wir armehmen, dab beim 
Vergleich zweier porphyrinhaltiger L6sungen, die in derselben Weise hergestell~ 
wurden, eine sti~rkere Fluorescenz auch einem h6heren Porphyringehalt entsprieht, 
wenn die entsprechenden Bedingungen beobachtet werden. Um diese Fluorescenz 
genauestens prfifen zu kSnnen, verwendeten wir die Quarzanalysenlampe, und zur 
spektroskopisehen Untersuchung das Fluorescenzmikroskop 1 

Sehon allergeringste ~engen des Porphyrin, das in Salzs~ure fibergetreten war, 
konnten damit a]s rote Fluoreseenz der am Tageslieht vSllig farblosen }ICI dargestellt 
werden. Umgeketn~t durften wir annehmen, dal3 bei Fehlen jeglieher Fluoreseenz 
der Porphyringehalt ein nennenswerter nich~ sein wfirde. DaB Spuren yon Porphyrin 
wohl immer im Urhl sein werden, darauf weisen ja verschiedene Untersuehungen 
(Garrod, Stockvis, H. Pink u. a. m.) hin. Wenn daher im folgenden yon ,,porphyrin- 
frei" die l~ede ist, handelt es sich um eine Feststellung entsprechend dem Fluorescenz- 
befund, bezogen auf die ~enge yon 30 ccm tIarn. Die Ablesung des Absorptions- 
spektrums wurde bei 10 mm und wenn da nicht sichtbar, bei 30 mm Sehiehtdieke 
vorgenommen. Die ausgesehiedene Tagesharnmenge war ziemliehen Sehwankungen 
unterworfen und betrug im allgemeinen zwischen 60 und 150 cem Urh~. Dabei 
war interessant, dab nach lang dauernder BMzufuhr die Harnmenge sehr niedrig 
war, w~hrend eine CMeiumgabe eine ziemliehe Vermehrung des Urins bewirkte. 
AuBer der taglichen Urinprtifung nahmen wit noch regelmagig Blutuntersuehmagen 
vor, um eine weitere Kontrolle des Vergiftungsgrades und des Allgemeinzustandes 

1 N/ihere Angaben hieriiber siehe Borst u. KSnigsdor//er: Untersuchungen 
fiber Porphyrine. Leipzig 1928. 
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unserer Tiere zu haben. Beziiglieh der Ver~nderung im Blutbild bei Bleivergiftung 
ist auf die Versuche JDuesbergs hinzuweisen, aus deaen die regeneratinnshemmende 
Wirkung des Bleies and sein stSrender Einflul~ besonders auf das Knochenmark 
hervorgehen. Einige Tiere waren solange im Versuch, bis sie unter dem Zeichen 
hoehgradiger An~mie and Kachexie eingingen; die Mehrzahl tSteten wit dureh Ent- 
bhtung oder dutch Naekenschlag. 

Bei al len b le iverg i f te ten  Tieren fielen i ibrigens nach  ]~ngerer D a u e r  
die hef t igen D a r m k o n t r a k t i o n e n  auf. Auch  war  der  K o t  schliel]lich ganz  
klein a n d  h~r t  geworden,  n a c h  Gewicht  und  Umfang  bis ~uf 1/10 des 

�9 normalen  Kot te i l chens  gesunken.  Die mi t  jeweils  mehreren  Vergleichs- 
t ie ren  durchgef i ih r ten  Versuche ver]iefen a l le  ffir jede  einzelne Reihe 
regelrecht .  Sohwankend  war  ]ediglich der  Beginn der  Ble ivergi f tung,  
wobei  einzelne Tiere en t sprechend  ih rem ganzen G e sa mtz us t a nd  e twas  
schneller  auf  die Bleizufuhr  ansprachen.  

Bei  den  einzelnen Versuchen konn t en  wir  folgendes fes~stellen. 
Reihe I. Die Tiere reagieren auf die t~gliche Bleizufuhr mit ]angsamer Gewichts- 

abnahme, Sin ken der Erythroeytenzahl und Ausscheidung yon Porphyrin im Ham. 
Anfangswerte fiir I-I~moglobin zwisehen 78--81% (Sahli) bei 5 500 000 roten und 
im Durchschnitt 9000 weil]en BlutkSrperchen. Diese Werte sinken z. B. bei Tier 16 
am 13. Versuchstag naeh 5,5 g gesamter Bleiacetatmenge auf 41% -- 2 800 000, oder 
bei Tier 13 am 37.Versuchstag nach 8,75 g gesamter Bleiaee~atmenge auf 28% -- 
1 420 000. Zwischen diesen beiden Grenzen liegen auch die entsprechenden Werte 
der anderen Tiere. Der anfanglich hellgelbe Urin wird am 3., sp~testens 5. Tage 
rotbraun und sehliel~lich schmutzigbraun und enth~lt sehr rei6hlich Porphyrin: 
deutliche Fluoreseenz der Salzs~ure und naeh l~ngerer Vergiftungsdauer meist 
dreibandiges Absorptionsspektrum. Im Blutbild fallen bei hohen Bleigaben and 
ktirzer dauerndem Versuch eine starke Vermehrung der Reticuloeyten naeh Vital- 
f~rbung und eine ebenso starke Vermehrung der basophil p~mktierten Erythroeyten 
auf (z. B. Tier 16). Sehr viel geringer ist die Zunahme dieser Formen bei chronischer 
Vergiftung mit geringeren Dosen (z. B. Tier 9); anch konnten wir feststellen, dab 
gegen Ende, als das Tier nur mehr 1150 g wog bei 1700 g Ausgangsgewieht, die 
Porphyrinausscheidung eine wesentlieh geringere als etwa in der Mitre des sich fiber 
8 Wochen erstreckenden Versuches war. 

_Reihe I I .  Hier wurde die Ffitterung m i t  Bleiaeetat so lange fortgesetzt, bis 
bei wiederholten Untersuehungen immer wieder Porphyrin deutlieh im Spektrum 
and naeh Extrak~ion in S~lzs~ure gelSst fluoreseierend gefunden wurde. I-I~mo- 
globin- und Erythroeyt~r~werte and KSrpergewicht waren gesunken, der Urin war 
t idbraun;  nach Absetzen yon Blei weitere Porphyrinausseheidung. Wurde darm 
nach 2 Tagen Pause Calcium gegeben, so wurde meist sehon naeh der zweiten 
Spritze der Urin hellbraun: Absorptionsspektrum der RC1 nicht mehr festzustellen, 
dagegen noch deutlieh eine sehwaehe Rosafluoreseenz der Salzs~ure. Nach drei 
Calciumin]ektionen war in fast allen F~llen der Urin hellgelb und wurde als ,,por- 
phyriI~rei" (s. oben) be~unden. Dasselbe Ergebnis erzielten wir, wenn wit die 
Caloiumgaben solort, unmittelbar nach Absetzen des Bleies, verabreiohten. Wir 
hatten auBerdem dutch Vergleiehsversuch ~estgestellt, dal~ bei dem bier erziel~en 
Vergiftungsgrad die Porphyrinausscheidung w~hrend der ganzen 14 Tage, die wir 
die Catciumversuche maximal ausdehnten, unvermindert anhielt, auch nach Blei- 
absetzung; die Tatsache, da~ der Urin ,,porphyrinfrei" war, konute somit einwandfrei 
mit der Caleiumzufuhr in Zusammenhang gebraeht werden und w~r nicht ab- 
h~ngig yon dem Absetzea der Bleizufuhr. AuBer diesem Versehwinden des Pro- 
phyrins im Ham konnten wit abet aueh eine enorme Vermehrung der basophil 
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punktierten Erythrocyten und der Reticuloeyten nach Caleiumzufuhr geststellen. 
Das Gewicht der Tiere stieg ziemlich rasch an und erreiehte innerhalb 14 Tage fast 
wieder das Ausgangsgewicht. Auch die Hamoglobin- und Erythrocytenwerte stiegen 
langsam an (bis auf 60% H/~moglobin bei 4 000 000 Erythrocyten). Wie stark die 
Wirkung des Calciums sein kann, sehen wir in einem besonderen Fall (Tier 13): 
Ein Tier der Reihe I bekam nach tiber 5 Wochen Versuchsdauer bei sehleehtestem 
Allgemeinzustand ein hochgradiges LungenSdem. Da wir das Tier unter allen Um- 
st~nden noeh l~nger lebend erhalten wollten, setzten wir Bleiaceta~ ab; der Urin 
war am Abend braun; darm injizierten wir aug einmal 3 cem Ca, und am n~chsten 
Morgen wieder: der Urin war am Naehmittag hellgelb; Porphyrin war nur in Spuren 
fluoreseeuzm~13ig nachzuweisen; bei ~/iglieher Calcinminjektion war schliel]lich 
Yorphyrin zwar nicht verschwunden, abet doch sehr gering geworden. Das Tier 
is~ am Abend des 4. Tages nach Absetzen des Bleiaeetates dann noch gestorben, 
nachdem es sich vortibergehend, wie wir armehmen unter dem Einflul] des Calcium, 
erholt hatte. Dal3 wesentlieh die Menge des zugefiihrten Calciums yon Bedeutung 
war, konnten wir aus einem Versueh ersehen, bei dem wir Unterbreehung der Ca- 
Zufuhr vornahmen (Tier 14) : Nachdem wie bisher nach einwandfreier Bleiintoxikation 
dutch Calcium bei Absetzen des Bleies die Porphyrinurie abgestoppt worden war, 
trat prompt 1 Tag naeh Aussetzen der Ca-Zu{uhr wieder Yorphyrin, wenn auch 
in geringen Mengen, im Urin auf. Ja selbst, naehdem seit der letzten Bleigabe 
11 Tage vefflossen waren und immer wieder Ca gespritzt wurde, trat nach Absetzen 
yon Ca am 11. Tage am 12. Tagc prompt Porphyrin, dureh Rosafluorescenz und 
schwaches Absorptionsspektrum (2 Banden in 30ram Schicht) kenntlich, auf. 

.Reihc IIL Bei diesen Versuchen gaben wir jeweils am Vormit~ag Btei, and 
2 Stunden sparer Calcium; dabei wihlten wir eine mSglichst hohe Dosis, 0,250 bis 
0,500 g Bleiaeetat, um rasch und massiv genug eine Vergiftung zu erzielen. Wir 
wul]ten aus den Versuehen der Reihe I, dal3 die angewandten Dosen yon Blei, 
allein gegeben, spitestens am 4. Tage eine Porphyrinurie hervorrufen mul]ten. 
Diesmal abet fanden wir in keinem unserer Versuche Porphyrin im I~arn: Urin 
war nach wie vor hellgelb, keine Fluoreszenz, kein Absorptionsspektrum. Auch dann 
nieht, wenn wir vorfibergehend Calcium- und Bleizufuhr w&hrend eines Tages 
unterbrachen, gleiehsam, um die vielleicht st~rkere Komponente der Bleiintoxikation 
besser wirken zu lassen. Allerdings finder sich ein ganz langsames Absinken der 
Blutwerte, wie z. B. yon 81 aug 71% tt~moglobin oder yon 78 auf 64% tIimo- 
globin. Die Erythroeyten fielen nieht unter 4 600 000. Dieses, wenn auch geringe 
Absinken yon tI~moglobin mid Erythrocyten scheint doch darauf hinzuweisen, 
dab trotz fehlender Yorphyrinausscheidung eine seh•dliehe Bleiwirkung vorliegt. 
Es kOnnte irides auoh mSglich sein, dal3 die t~glich injizierten 3 cem Calcinmehlorid 
intravenSs nicht geniigten, um die toxische Wirkung des Bleies auf den Organismus 
zu coupieren; dab Bleizufuhr und Calciumzufuhr in einem mengenm~ig irgendwie 
proportionalen Verh~tltnis stehen miissen, darauf wiesen wir ja schon oben hin. 
Es diirfte auch ein weiterer Versuch hierfiir sprechen (Tier 15, Reihe II i) :  Trotz 
sorgfi~Itigster Ausfiihrtmg gelang es in einem Falle nicht, das Calcium intravenSs 
riehtig zu applizieren: die Ohrvenen erwiesen sieh in diesem Falle als zu klein und 
die ingolge des neben die Vene gespritzten Calciums entstandenen Nekrosen ver- 
anlal~ten uns, Calcium intravenSs abzusetzen; wir versuchten nun, das Calcium kurz 
naeh dem Blei ebenfalls peroral zu geben: bei durehschnittlich 0,250 g B!eiacetat 
(=  5 corn in LSsung) verfiitterten wir jetzt start 2--3 ccm intravenSs 10 ccm peroral 
Calciumchlorid 10%ig. In der Folgezeit fandsich beitiglicher Urinkontrolle'maneh_ 
mal kein Porphyrin; meist aber trotz des brannlichgelben Aussehens des Urins 
zwar keinerlei Absorptionsspektrum der Salzsgure, aber eine, werm auch nur 
~uBerst geringe rosa Fluorescenz der I-IC1. Das diirfte giir eine sehr geringe Ver- 
mehrung der Porphyrinausscheidung spreehen. Denn im HCl-l~est des normalen 
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K~ninchenharns haben wir bei gleicher ~ethodik nie auch nut eine Spur yon Fluores- 
cenz, geschweige denn ein Absorptionsspektrum feststellen kSnnen. 

Diesen Befunden miissen wir die Ergebnisse hinzufiigen, die wir bei 
der Untersuchung verschiedener Organe unserer Tiere erhalten haben. 

Bei allen untersuchten ~iexen der Tiere aus der Reihe I konnten 
wir eine Parenehymsehadigung in mehr oder weniger ausgepragtem MaBe 
feststellen; im auffallenden Gegensatz hierzu wurden die Nieren yon 
Tier 14, Reihe II, und Tier 18, Reihe III, als vollstandig unversehrt 
im histologischen Bild befunden. In der Milz fanden wir bei fast allen 
Tieren grobschollige braune Pigmente im H~Lmatoxy]in-Eosinpraparat, 
die deutiich positiv~ Eisenreaktion erg~ben; dabei schein~ derH/~mosiderin- 
gehalt keineswegs mit der Vergiftung dutch Blei in einem Zusammenhang 
zu stehen; es land sich namlich bei versehiedenen gleich ]aug und stark 
bleivergifteten Tieren im histologischen Bfld ein sehr wechselnder Eisen: 
gehalt. 

In der Leber land sich bei einigen Tieren der Reihe I eine diffuse 
feinkSrnige Pigmentierung der Leberzellen, neben vereinzelten groben 
gelbbraunen Pigmentschol!en , die Zwisehen den Ls ira Glissonsehen 
Gewebe gelagert waren. Diese Befunde waren indes nicht immer gleich- 
mi~l~ig; eine positive Eisenreaktion wurde nicht festges~ellt. 

Nebermieren, Schflddrfise, Pankreas und Lunge waren - -  yon peri- 
bronchialer Entzfindung bzw. pneumonischer Infiltration in einigen F~llen 
abgesehen - -  ohne histologisch erkennbare Vers 

S~mt]iche angefiihrten Organe unterzogen wir anschliel~end einer 
fluorescenzmikroskopischen Untersuchung 1; die sowoh] in Alkohol wie 
in Formalin fixierten Organe wurden in Paraffin eingebe~tet und trocken 
anfgezogen. 

Untersuch~ vcurde auf prim~ire ]~luoreseenz und auf sekund~re 
Fluorescenz naeh Einwirkung yon Glyeerin-NHa bzw. Pyridin, bzw. 
~ther-Eisessig bzw. Salzs~ure. Wit kSnnen zusammenfassend sagen, 
dal3 wir einen posi~iven Befund in bezug auf eine Porphyrinfluores- 
cenz in keinem der untersuehten Pr~parate erheben konnten. Ver- 
wunderlieh war jedenfalls, dal~ wit bei unserer Methodik nicht einmal 
in der Niere trotz enormer Porphyrinausseheidung im Ham, Porphyrin 
nachweisen kormten; es kann dies entweder daran ]iegen, d,af~ etwa 
vorhandenes Porlohyrin im Verlauf der Einbet~ung ver]orenging, oder 
daran, dab eine Bleieinwirkung zu wenig lang s~ttgefunden hatte, als 
dal~ Porphyrinf/~rbungen zu erwarten ws oder es ware denkbar, 
daf~ das durch die Nieren ausgesehiedene Porphyrin eben iiberhaup~ 
nicht als Pigment oder sonstwie morphologisch fa~bar im KSrper ab- 
gelagert wird. 

Die Knochen erwiesen sich im Fluoreseenzmikroskop als porphyrinfrei. 

1 Fluorescenzmikroskop yon Borst-K6nigsdiix//er. 
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Bei der Untersuchung des Magen-Darmtractus fiel vor allem der starke 
schwgrzliche Bleiniederschlag ira Magen auf. Makroskopiseh erkennbare 
Vergtzungen in Oesophagus und M~gen fanden sich niche. Dagegen konnten 
vom pylorusnahen Magenteil und insbesondare veto Duodenum sehr reich- 
tiehe Massen eines gelbweil3en Sehleimes abgestrichen werden; im Ultra- 
violet~licht zeigte dieser bei zwei langer vergif~e~en Tieren der Reihe I 
(Nr. 9 und 19) eine deutliehe Rosafluoreseenz und im Spektroskop auch 
ein ffir Porphyrin eharakteris~isehes Fluoreseenzspektrum. Die Schleim- 
haut selbs~ zeigte im Frisehpr~tparat, sowie naeh Fixation und Einbet~ung 
nirgends Fluorescenz; im Hamatoxylin-Eosinpraparat fanden sich gber 
en~zfind]iehe Infil~rationen des Sehleimhau~ des Duodenums und Schleim- 
hautnekrosen. Auffallend war, da~ aueh bei Tier 14 aus der l%eihe I I  
eine sich ganz ahnlich verhMtende Fluorescenz des Schleimes sieh fend; 
in anderen Fallen wurde devon nichts festgestellt. Es ware mSglieh, 
diese Fluorescenz auf postmortM rficklaufig bis zum Magen geflossene 
GMle zuriickzufiihren; in drei nntersnchten F/~llen der Reihe I konnten 
wir n~mlieh eine gerings~e F]uorescenz der HC1 nach Extraktion der 
aufgefangenen BlasengMle feststellen; bei Nr. 14, geihe II, gelang es 
uns indes nieht, die sehr geringe Menge GMle zweckma~ig aufzufangen, 
so daI3 wit mit Erfolg eine Extraktion nicht vornehmen konnten. 

De[3 allerdings mit dem schlagartigen AnfhSren der Porphyrin- 
ausseheidung in Reihe II  nach geringer Ca-Zufuhr schon die Giftwirkung 
des Bleies vollst/tndig ausgeglichen w~re, dagegen spricht nicht nut die 
wahrseheinliche Anwesenhei~ des Porphyrins in der GMle, sondern auch 
insbesondere des Ergebnis der Knochenmarksuntersuehung, fiber des 
wir noeh kurz beriehten wollen: 

Entspreehend dem Alter unserer Versuchstiere muSten wit erwar~en, 
da~ bei der Sektion ein rotes bzw. noch jugendliehes Knoohenmark beim 
NormaI~ier vorliegen wfirde; des ist auch bei den drei f~r die verschiedenen 
l%eihen angesetzten Kon~roll~ieren der Fall gewesen; des dunkelrote 
Knochenmark zeigte eine ausgesproehene schwarzviolette Fluorescenz 
im Ul~raviole~tlieht. Im Ausstriehpraparat werden bei geeigneter Be- 
leuchtnng und Fil~rierung deutlich die einzelnen Zellen in ihrer gleieh- 
mal]ig fahlgriinen (dutch Filtrierung hervorgerufen !) Eigenfluorescenz 
gesehen, bei Farbung nach May-Gri~nwald-Giemsa der charakteristisehe 
Befund eines jugendlichen Knochenmarks. 

Anders der makroskopische Befund am Xnochenma.rk der Tiere 
aus der Reihe I: Des Knochenmark is~ himbeerrot, hauptsachlich abet 
nur in den langen RShrenknochen und d~ nut in den rumpfnahen, nieht 
mehr in Radius und Ulna, nicht mehr im unteren Tell der Tibia und 
nieht in alien kurzen RShrenknoehen; dagegen sehr deutlich in Scapula, 
Rippen und Schadelknochen. UberM1 dor~, we dieses himbeer~arbene 
Mark zu sehen ist, fluoresciert es auch intensiv rot im Ultraviole~tlich~. 
Des andere, mehr graurote glasige Mark fluorescier~ nicht, es besteh~ 
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sehr reichlich aus Fettmark. (Die naehfolgenden Ausstrichprs 
stammen alle aUS den fluorescierendGn Knoehenmarksgebie~en bzw. ~us 
Femur- oder Humerusknochenmark.) 

Bei Ausstrich- bzw. Tupfpraparaten yore Knochenmark der Tiere 
der Reihe I sieht man ira gef~trbten Praparat eine deutliche Vermehrung 
der eosinophilen Punktierung der myeloisehen Elemente; die jugend- 
lichen Roten sind e~was vermehrt und die ,,Makroblasten" nach Spsrans/~y 
und Slslians/~aja tre~Gn dGutlich hervor und sind in jedem Gesichtsfeld 
vermehrt vorhanden. Selbstverstandlieh fehlGn aueh die I~ormo- und Pro- 
erythroblasten nicht. Im Ultraviolettlicht nun bekamen wir ira Gegensatz 
zu den bisher negativen Organbefunden ein positives Ergebnis : Mitten in 
die wie beim Kontrolltier gelbgran flnorescierenden Knochenmarkszellen 
sind solche yon praehtig roter Fluoreseenz gestreut, die auch dem Kontroll- 
beobaehter sofort als dGuttieh rot  fluoreseierend imponierten. Dutch 
eingehende Farbeversuehe am Objekttiseh h~tten wir dann feststellen 
kSnnen, daft es sich bei diesen Zellen um solche aus der Erythroblasten- 
reihe handelt, und zwar vornehmlieh um Makroblasten. Wit glauben 
damit aneh fluorescenzmal~ig dig Ansehauung ve~'schiedener Untersueher 
wig N~gdi, Duesberg u.a .  best~itigen zu kSnnen, da~ des Blei prtm~tr 
des Knechenmark schgdige. Wir glauben aus unseren BefundGn schlie~en 
zu diirfen, dal~ hier aueh der Ort der Porphyrinbildung sein masse, 
um so mehr, als wir im strSmenden Blut nur selten eine Zelle aus der 
Erythroblastenreihe bei unseren  Versuchen der Reihe I haben nach- 
weisen kSnnen, in keinem Falle aber eine einwandfreie fluoreseierende Zelle. 

Die durch Blei gesetzte 8chadigung des Knochenmarkes ssheint nun 
keineswegs durch Calcium so schnell aufgehoben zu werden, als es dem 
VGrsehwinden des Porphyrins entsprieht. ~Denn wenn aueh in ungleich 
geringerer Anzahl, so fanden wir doeh in einem Falle vereinzelt im 
Knoehenmarkstupfpr~tparat eines Tieres der Reihe II  (Tier 14) Zellen, 
Erythroblasten, die fluorescierten. Die geringe, anscheinend immer 
noeh produzierte Porphyrinmenge seheint also eben doch zu gering zu 
sein, als daft sie einen mit der gebrauehten Methode und vielleicht deren 
zu grobsehematisehen Anwendung (z. B. Besehr~nknng der Unter- 
suchung auf nur einen Teil der Harnmenge usw.) nachweisbaren Porphyrin- 
gehalt im Urin hatte ergeben kSnnen. 

Ganz aberzeugend scheint weiterhin der bei Tier 18 der Reihe I I I  
gelungene Versuch zu sein, wo bei gleiehzeitiger Calcium- und Bleizufuhr 
eine Fluoreseenz im Knochenmark des langen l~Shrenknochen nicht 
zu sehen war und dieses auch makroskopisch ganz dem des Normaltieres 
glich. Allerdings miissen wir hinzufagen, da~ in rechter und linker Scapul~ 
sieh einige S~ellen mit sehwaeh rStlich fluorescierendem Knoehenmark 
fanden, wenn wir aueh im Ausstrichpraparat eine Fluoreseenz yon 
einzelnGn ZGllen trotz eingehGnden Suchens einwandfrei nicht haben 
feststellen kSnnen. 
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Wenn wic vorhin davon gesprochen h~ben, dab nirgends eine morpho- 
logisch fagb~re Porphyrinablagerung im Organismus vorhanden zu sein 
sehein~, so gilt das nur mit einer Einsehr/inkung: Wir haben bei drei 
ls vergifteten Tieren der l~eihe I (Tiere 9, 13, 16) eine Porphyrin- 
ablagerung feststellen k6nnen, und zwar in jedem der drei F/ille tiberein- 
stimmend und gleiehm~gig in den traeheMen Ringknorpeln, den Kehlkopf- 
knorpeln und in den dem knSehernen Sch/~del n~ehstliegenden Partien 
des Ohrknorpels. Wir sahen dabei deutlich eine Rosaf~rbung im Ultra- 
violettlieht und naehdem wir von frisehem, unfixiertem Material Schnitte 
angefertigt hatten, konnten wir auch im Fluorescenzmikroskop eine 
fiir Porphya'in in seinem Spek~rum eharakteristisehe Rotf/irbung der 
Knorpelzellen sehen. Interessant ist die Anordnung: Haupts~chlieh 
rechts und links yon einer gedaehten Mittellinie dureh den Quersehnitt 
eines Ringknorpelsttiekehens l~uft ein schmMer Saum fluorescierender 
Knorpelzellen, der manehmal ganz sehmal, etwa nur eine Zellage um- 
fassend, manehmal aueh sehr breit ist. Die Fluoreseenz aller dieser 
knorpeligen Anteile ist gegen das Lieht unserer Liehtquelle sehr emp- 
findlieh und verblaBt sehr raseh. 

Wir versuehten, dureh Kalld/~rbungen einen etwaigen Zusammen- 
hang zwisehen gerade dieser Lokalisation der Porphyrinablagerung und 
einer mSgliehen Verkalkung des Knorpels festzustellen. Indes, in zwei 
Fallen f ie lder  Kalknachweis negativ aus und im dritten Fall - -  das Tier 
bathe sub fine einige Male Ca intraven6s bekommen (Tier 13, s. oben) - -  
war die Kalkreak~ion in derselben Weise positiv wie in anderen in geihe I I  
bzw. I I I  laufenden Fs Immerhin bleibt gerade im Zusammenhang 
mit unserer friiheren Arbeit - -  wenn aueh dort die ,,Knorpelverhalt- 
nisse" grundss andere waren - -  die Tatsache bemerkenswert, dab 
wiederum im Knorpel, der ebenfalls, wie die Versuche der Reihen I I  und 
I I I  und der des Tieres 13, Reihe I, zu bests scheinen, eine besondere 
Affinit~t zum Calcium besitzt, eine Porphyrinablagerung festgestellt 
werden konnte. 

Sehlie/31ieh m/issen wir aueh noeh auf eine Arbei~ yon G. O. E. Lignac 
hinweisen. Lignac hatte  versueht, Calcium und Porphyrin gleichzei~ig 
weil]en M~usen zu applizieren. 

Er sensibilisierte weiBe M/~use naeh H~matoporphyrininjektionen dureh 
ansch/ieBende Bes~rahlungen. Wenn er den Tieren zuers~ und auch noch 
gleiehzeitig mit dem Porphyrin Ca intramuskul/~r verabreichte, waren 
alle Sensibilisierungserseheinungen sehr gering, ja sogar der Exitus 1/~13t 
sieh im VergMeh zu den Kontrolltieren hinaussehieben oder Brat gar 
nieh~ ein. Zur Begrfindung dieser merkwtirdigen Tatsaehen fiihr~ Lignac 
verschiedene in Frage kommende M6gliehkeiten an. Das Wiehtigste 
scheint ihm eine evgl. m6gliche Bindung des Calciums an das Porphyrin 
zu sein; damit scheint das Porphyrin auf Bestrahlung nieht mehr zu 
reagieren. 
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Es erscheint uns jedoch auch mit  dem vorliegenden Material keines- 
wegs gekl~r~, warum und  wie gerade das Calcium, auf dessen Beziehung 
zum Porphyrin wir schon an anderen Orten hinwiesen, einen so iiber- 
raschenden Einflul~ auf die Porphyrinausscheidung hat. Zu denken 
wi~re natiirlich auch daran, ob nich~ vielleich~ durch das Calcium eine 
_;/~nderung in der Porphyringusscheidung hervorgerufen wird; mSglicher- 
weise kSnnte ja das ges~mte Porphyrin im Kot  ausgeschieden werden. 
Wit  werden jedenfalls versuchen, der LSsung des Problems welter dutch 
neue ghnliche Versuche ngherzukommen. 

Zusammen~assung. 

l. Die Befunde, dag Ca die Porphyrinausscheidung nach Bleivexgifgung 
hemmt,  werden bes~gtigt und durch Varianten der Versuchsanordnung 
erwei~er~. 

2. In  den Organen konnte weder bei Bleivergiftung allein noch bei 
nachgr~glicher oder g]eichzeitiger Calciumzufuhr eine Porphyrinablagerung 
geIunden werden, mit  Ausnahme bei lang dauernder Bleivergiftang in 
Trachea-, Schild- und Ohrknorpel. 

3. Es werden im Fluorescenzmikroskop die Ery~hroblasten als por- 
phyrinftihrende und wahrscheinlich anch porphyrinbfldende Zellen im 
Knochenmark bleivergifteter Kaninchen festgestellt. 
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