Peritoneale Resorption
mit besonderer Beriicksichtignng der Wirkung auf
die Leber und die Resorptionswege zur Leber.
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Mit 1 Abbildung im Text.
(Eingegangen am 1. Juli 1933.)

Das umfangreiche Gebiet der peritonealen Resorption ist sehr ein-
gehend bearbeitet worden. Wenige Forschungsgebiete haben mehr gegen-
sitzliche Meinungen ergeben als das Gebiet der peritonealen Resorption.

Die vorliegende Arbeit soll keine umfassende Erérterung sein, sondern
soll sich darauf beschrinken, die Wirkung verschiedener Substanzen
auf die Leber zu priifen, wenn sie peritoneal eingespritzt werden, und
die Wege, auf denen sie in die Leber gelangen, aunfzuweisen.

Es ist schon ziemlich griindlich untersucht worden, welche Sub-
stanzen auf dem Lymphwege, und welche auf dem Blutwege resorbiert
werden. Weniger aber ist untersucht worden, welchen Anteil die ver-
schiedenen Regionen des Peritoneums und die inneren Organe bei dieser
Resorption haben. Die erste Frage, die wir hier zu erdrtern haben, ist,
ob die Auskleidung des Peritoneums Endothel oder Epithel ist, und ob
die Substanzen von der Bauchhohle aus durch wirkliche Stomata, durch
die Zellen selbst, durch die Zellzwischenrdume, oder durch freie Phago-
cytenzellen in die Blut- oder Lymphbahn gelangen.

v. Recklinghausen vertrat die Lehre von der Resorption durch Stomata.
Gegensitzlicher Meinung waren Kolossow, MoacCallum, Cunningham u. a. m.
Die Natur und die gegensitzlichen Beziehungen der Bindegewebszellen des Peri-
toneums, des Netzes und der serdsen Exsudate sind eine fruchtbare Quelle der
Erérterungen gewesen. Bis um 1895 wurde das Peritoneum als ein Teil des lym-
phatischen Systems angesehen, als Heidenhain zeigte, dall Losungen von krystal-
loiden Substanzen fast ausschliefilich von den BlutgefiBen absorbiert werden.
In der Folge bestétigten zahlreiche Autoren wie Starling, Tubby, Leathes, Cohn-
stein, Hamburger, Mendel u. a. diese Beobachtungen; sie wurden aber von Adler
und Melizer, und Nakashima angezweifelt.

Spater stellte sich heraus, daB die Absorption nicht so einfach vor sich geht,
sondern daB andere Bedingungen wie Osmose und Diffusion, Blutdruck, chemische
und physikalische Eigenschaften der Substanzen, Kérperhaltung und 4uBere
Einflisse eine ausschlaggebende Rolle spielen.
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Diejenigen, die sich eingehender mit diesen Fragen beschéftigen wollen,
seien auf die ausgezeichnete Zusammenfassung des Gebietes bis zum
Jahre 1925 von RB. S. Cunningham 7, die mehr chirurgischen Arbeiten von
Rud. Kilapp 2 und Frederick1®, und auf die mehr anatomischen
Forschungen iiber die Absorption von feinverteilten Substanzen von
Higgins und Graham ¢ und Brown 4 verwiesen.

Die folgende Zusammenfassung der hauptsdchlichsten Ansichten iber
die peritoneale Resorption gebe ich, weil es im deutschen Schrifttum
keine solche gibt und in der Hoffnung, dafB einige meiner eigenen weiter
unten beschriebenen Versuche verstindlicher werden. '

MacCallum behauptet, daf Flissigkeiten wie auch feinverteilte Substanzen
durch die Offnungen zwischen den Serosadeckzellen in die Lymphbahnen ein-
treten, wihrend Cunningham glaubt, daB sie durch das Zellplasma selbst hindurch-
gehen kraft der vitalen Aktivitdt dieser Zellen.

Cunningham, Sabin und Doan haben die spezifische Natur der Serosazellen
bewiesen und ihren Mangel an phagocytierender Kraft betont im Vergleich zu den
phagocytierenden Zellen der Gewebe, des Blutes und der Exsudate. Nach ihrer
Meinung erzeugen Serosazellen auch nur Serosazellen.

Heidenhain, Leathes, Orlow und. Coknstein, die mit flissigen Massen, Hamburger,
der mit Flissigkeiten von verschiedenem osmotischem Druck, und Starling und
Tubby, die mit Farbstoffen arbeiteten, kommen alle zu dem gleichen SchluB,
daB wisserige Losungen aus der Bauchhéhle auf dem Wege der Blutbahn auf-
gesaugt werden. Dandy und Rowniree, ebenso Shipley und Cunningham haben mit
Phenolsulphonaphthalein, Eisenammoniumecitrat und Ferrocyankalium weiterhin
gezeigt, dall echte Liosungen direkt in die Blutgefile eintreten und dafl der Anteil
des Lymphweges zu vernachlissigen ist. Dieses bestritt Melizer (1896), der Indigo-
carmin, Methylenblau, Strychnin und Kaliumferrocyanid benutzte. 1913 besté-
tigten es-ihrerseits Danielsen und 1924 Okuneff, der Trypanblau zur gleichen Zeit
oder frither in der Lymphe als im Blute sah, die Erscheinungszeit im Blut war
durch die Unterbindung der Lymphgefifle 8—9 Minuten hinausgeschoben.

Mendel ahmte die Versuche von Stariing und Tubby nach, indem er seine Ver-
suche nach den Kritiken von Meltzer und Adler einrichtete und Indigocarmin
anwendete, anch er komint zu denselben Ergebnissen. Andere Forscher unter-
suchten physikalisch-chemische Vorgange (Kolloide). Boltorn 3 fand, daB, obwohl
gewisse kolloidale Farbstoffe wie Kongorot und Kongoblau direkt von den Blut-
gefiBen absorbiert werden, isotonische Losungen sowie Blut, Lymphe und Serum
vollstindig auf lymphatischen Wegen resorbiert werden. Leathes und Starling
kamen zu dhnlichen Schliissen hinsichtlich der Pleurenhéhlen. Notkin 2* betonte
die langsame Resorption solcher isotonischen Losungen. Fleischer und Loeb schlossen
aus ihren Untersuchungen iiber die Korperflissigkeiten im allgemeinen, daB die
peritoneale Resorption mehr oder weniger abhiingig vom osmotischen Druck des
Blutes ist. Cokmstein (1895) hielt den Vorgang der peritonealen Resorption fiir eine
Sache des osmotischen Gleichgewichts, indem das Gleichgewicht zugunsten der
Resorption ins Blut verschoben wurde durch kolloides Material, welches in der
serésen Hohle fehlt, im Blut aber vorhanden ist. Aber er vermag nicht die Tatsache
zu erkliren, daB das Serum selbst leicht von der Bauchhohle absorbiert wird. Das
Wesen der Resorption im Darme und der peritonealen Resorption sowie ihre Unter-
schiede werden von Cohnheim ® hervorgehoben. Dieser Unterschied besteht in der
Tatsache, daB nicht die serdsen Hohlen, aber das intestinale Epithel fiir serose
Flissigkeiten permeabel sind.
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Im Verfolg seiner Untersuchungen iiber peritoneale Absorption mit dem kol-
loiden Trypanblau fand Okuneff 25, daB die Erhhung der Konzentration und dem-
zufolge des osmotischen Druckes dieser Substanz eine Verzogerung der Resorption
hervorruft, wobei er die Beobachtungen von Hara ® bestitigte. Er stimmt ferner
mit M. Fischer® darin iiberein, daB Siuren und Basen die peritoneale Absorption
verzigern. Pohle (1921) (zitiert nach Okuneff) zeigte, daB saure und basische
Farbstoffe gut resorbiert werden in saurem bzw. basischem Milieu, aber schlecht
bei umgekehrten Verhdltnissen. Hara und Putnem haben sich ebenfalls mit diesen
Fragen beschiftigt, der eine benutzte Fluorescin und der andere verschiedene
krystalloide und kolloide Substanzen.

Die Hauptmeinung derjenigen Forscher, die sich mit der Osmose als einem
Faktor der peritonealen Absorption beschiftigt haben, geht dahin, dafl in den
Zellen aufler den Grundsiitzen der reinen Osmose eine vitale Eigenschaft vor-
handen zu sein scheint, welche an der Regulierung der Resorption teilnimmt.
Eine weitere Bedingung bringt Putnem mit der Annahme einer kolloidalen, unbe-
kannten Substanz hinein, welche in der peritonealen Flissigkeit vorhanden sein
soll. Andere nehmen weitere Kolloide im Blute an, welche nicht in die serdsen
Hohlen eintreten kénnen. Aber angesichts der Tatsache, dafi Blut leicht aus der
Bauchhéohle resorbiert wird, scheint dieses wenig einleuchtend und wir sind ge-
zwungen, wieder den alten Standpunkt einzunehmen, den serosalen Membranen
eine ,,vitale Aktivitit* zuzuschreiben, um alle diese Tatsachen erklaren zu kénnen.

Das Verhalten des Peritoneums gegenitber Proteinen und ihren Abbauprodukten
ist ebenso untersucht worden. Bei der Nachpriifung, ob Messerlis Befunde bei der
Darmresorption auch fiir das Peritoneum zutrifen, fand Kjollerstadt2®, daB im
Gegensatz zur Intestinalresorption die niedrigen Spaltungsprodukte der EiweiS-
stoffe (Aminosduren usw.) in viel groferer Ausdehnung resorbiert werden als die
hoheren Endprodukte, und daB die Blutcapillaren den wesentlichsten Anteil an
dieser Resorption haben. '

Von v. Recklinghausen und MacCallum an bis zur Gegenwart haben sich un-
zéhlige Auntoren mit der Resorption feinverteilter Substanz durch das Bauchfell
beschaftigt. Ohne die Frage aufzurollen, ob die Partikelchen mehr durch peri-
toneale Stomata, durch Zwischenriume, oder durch die Zellen selbst durch-
treten, muBl man dennoch zugeben, daf die Partikelchen auf dem Lymphwege
resorbiert werden koénnen. dJedoch sahen Shipley und Cunningham 3%, 34, daf
sehr feine Partikelchen das Mesothelium des Omentums und das Capillaren-
endothel durchdringen und dann in die Blutbahn eintreten. Eine ausgezéichnete
Ertrterung dieses Gegenstandes mit anatomischen Illustrationen findet sich in der
Arbeit von Higgins und Graham 6. Sabin, Cunningham und Doan haben ausge-
dehnte Untersuchungen mit Vitalfdrbungen durchgefithrt. Brown untersuchte
und verglich die Wege des kolloidalen Silbers bei der peritonealen Resorption an
Ratten, Katzen und Hunden.

Andere Eigentiimlichkeiten der peritonealen Resorption, die ein besonderes
Interesse fir die Chirurgie bedeuten, haben zahlreiche Bearbeiter gefunden.
Schnitzler und Ewald 3% benutzten Kaliumjodid und gaben an, dafl sowohl gleich-
zeitige wie nachfolgende Injektionen von Bakterien, Bakterientoxinen und Pro-
teinen die Absorption verzégerten. Ihnen widersprachen Clairmont und Haberer 3,
dieselbe Substanz aber eine andere Technik anwendend. Klapp ' fiihrte den
Milchzucker als neue Substanz fiir experimentelle Arbeiten am Peritoneum ein,
er wird fast quantitativ durch die Nieren ausgeschieden. Er beschiftigte sich
besonders mit der Aussetzung der Eingeweide an die Luft und deren chirurgischen
Manipulationen und bewies:

a) Kilte und Warme (besonders die heifie Luft) vermindern bzw. vermehren
die Absorption im unterliegenden Gewebe; Kilte ist aber wirksamer.
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b) Ein Aussetzen der Eingeweide an die Luft fiir 15 Minuten ruft infolge des
Austrocknens und der Reizung eine Vermehrung der Resorption hervor, die am
nichsten Tage von einer Blahung gefolgt ist. Wird die Aussetzung jedoch iiber
15 Minuten ausgedehnt, dann kommt es zu einer Verzogerung der Resorption
infolge einer Blutstauung.

¢) Kleine Laparotomien haben keinen Einflul auf die Resorptionsgeschwindig-
keit und auch keinen dauernden auf die Resorptionskraft des Bauchfells.

Dieser letzte Punkt wurde nicht unterstiitzt von Prima 28, welcher eine ge-
hemmte Resorption nach Laparotomien sah. Glimm 12 benutzte Klapps Technik,
um Schnitzler und Hwald in ihren Anschauungen zu unterstiitzen, daf eine Infektion,
sogar eine fortgeschrittene Peritonitis, eine Resorptionsbeschleunigung hervorruft,
die auf die Wiederherstellung ungiinstig wirkt. Peiser # stimmt darin zu, aber er
behauptet eine Hemmung der Resorption von Bakterien nach einer tempordren
Stimulierung von 4—6 Stunden. Im Verlauf seiner Untersuchungen fand Glimm,
daB Fette, Ole und einige Mucine die Passage von Bakterien in die Blutbahn ver-
z6gern und die Funktionen des Peritoneums weder hindern noch das Peritoneum
reizen, sondern giinstig auf die Peritonitis wirken. Was wasserlosliche Substanzen
betrifft, so haben Okuneff und Hirschel keine Resorptionshemmung durch Fette
und Ole feststellen kénnen.

Durch Adrenalin haben zahlreiche Untersucher eine Herabsetzung der Re-
sorptionsgrofie gesehen und es ist sogar von Frederick subcutan bei Peritonitis
empfohlen worden. Pituigon und Physostigmin dagegen haben wegen ihrer
Wirkung auf die Peristaltik keine einstimmige Empfehlung gefunden. Clatrmont
und Haberer und ebenso Prima fanden die Resorption nahezn um ein Viertel
gesteigert, infolge Anregung der Peristaltik durch diese Priparate, wihrend Frede-
rick, Schnitzler und Ewald, Hara 1® dieses nicht fanden.

Als weiterer Punkt von chirurgischem Interesse wurde von Hara hervorgehoben,
daf peritoneale Verwachsungen, Lumbalanisthesien und vor allem starke Blu-
tungen die Resorption von Fluorescin bei Ratten verspaten; reichliche intravensse
Injektionen von Kochsalz und Rohrzucker aber gaben keinen bemerkenswerten
Ausschlag.

Was die Wirkung der Anssthesien anbelangt, so ist Frederick der Meinung,
daB Athernarkose, besonders die langdauernde, die Resorptionsfahigkeit vermindert,
obwohl im allgemeinen nichts derartiges bei Allgemeinnarkosen festgestellt
worden ist (Rubin u. a.®'). Im Gegensatz dazu hemmen Morphium und Novocain
und Lumbalanaesthetica jeder Art die Resorption.

Zum Schlufl mag die Wirkung der Lage auf das Ausmall der Resorption erwahnt
sein. Fowler zeigte, daB die Resorption aus der Bauchhdhle bei aufrechter Korper-
haltung viel schlechter ist als bei horizontaler Lage und empfahl dies bei der Be-
handlung der Peritonitis zu beriicksichtigen. Dandy und Rowntree bestitigten
spater auf Grund einer anderen Versuchsanordnung seine Ergebnisse, aber lehnten
seine Deutung derselben ab, obwohl sie selbst keine befriedigende Erklirung hierfiir
vorbringen konnten. K. P. Browns* Versuche haben das nicht bestatigt.

Obwohl also, wie aus dem eben gegebenen Berichte hervorgeht, schon
reichliche Arbeit iiber die Resorptionsbedingungen in der Bauchhéhle
geleistet ist, bleiben doch in unserem Wissen in mehrfacher Hinsicht
erhebliche Liicken und. Unklarheiten. Ein wichtiger ungeklirter Punkt
betrifft die Frage der Beeinflussung der Leber vom Bauchfell aus. Diese
Frage wird nahegelegt erstens durch den Umstand, daB die auf dem .
Blutwege aufgesaugten Stoffe notwendigerweise die Leber passieren
miissen und zweitens durch die Erfahrungen, dafBl Leberschidigungen
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in der Tat vom Bauchfell aus vorkommen. Das Vorkommen von Leber-
cirrhose bei tuberkuloser Peritonitis ist oft in diesem Sinne erklirt
worden, und der Ascites bei Lebercirrhose ist gelegentlich als primére
serdse Peritonitis mit sekundirer entziindlicher Leberschrumpfung ge-
deutet worden. Zu einer Zeit, als es iiblich war, Laparotomiewunden.
z. B. nach Appendektomien, mit Jodoformgaze zu tamponieren, beobach-
tete Rdfle 3 meist auf Teile des rechten Leberlappens beschrinkte
toxische Verfettungen des Lebergewebes und erklirte sie durch himato-
gene Schidigung durch aus der Bauchhohle resorbiertes und in Sonder-
stromen der Pfortader an die Leber vermitteltes Jod.

Da die Frage micht nur ein toxikologisches Interesse hat, sondern
auch eine mdgliche therapeutische Tragweite besitzt (arzneiliche Beein-
flussung der Leber von der Bauchhéhle aus?), so veranlaBite mich Herr
Prof. Rofile zur neuerlichen Untersuchung dieser Frage.

Da ein grofier Teil des Peritoneums von reichlichen Geféaflen versorgt
ist oder in der Nihe von Gefdflen liegt, die in die Leber abfithren und
da die Resorption vom Peritoneum aus so grof ist, so lag es nahe anzu-
nehmen, daf die Leber von einem grofien Teil der aufgesaugten Losungen
durchspiilt wird und so grofleren Schaden als die anderen Organe erleiden
konnte. AuBerdem ist schon festgestellt worden, dafl das Netz eine
hervorragende Rolle bei der peritonealen Resorption spielt. Suzuki 3 hat
die wesentlichsten Arbeiten dariiber bis zum Jahre 1910 zusammengestellt,
welche die Histologie und die Resorption feinverteilter Substanzen be-
handeln. 1916 haben Shipley und Cunningham bei ihren Versuchen
dasg groBe Netz aus der Bauchhohle herausgenommen und in verschiedene
Losungen eingetaucht. Mit dieser Versuchsanordnung demonstrierten
sie die gute Resorption dieser Losungen, die durch Unterbindung der
Lymphgefiafe nicht beeinflut wurde. Sie fanden also im Gegensatz
zuu der iiblichen Annahme, daB feinere Teilchen vom Capillarendothel
aufgenommen werden und so in die Bluthahn gelangen.

Aus allen diesen Beobachtungen ergibt sich, daf die Vena portae
ein hervorragender Faktor des Abzugssystems der Bauchhéhle ist.

Ubrigens haben auch andere Untersucher bei peritonealen Injektionen
mit verschiedenen Substanzen Leberschiden mannigfacher Art erwahnt.
Dieser Nebenbefund trat aber hinter ihrem eigentlichen Ziel zuriick.
A. Hézyes1? fand wihrend seiner Studien tiber Jodoform mehrere Male
eine fettige Degeneration der Leber als Folge von peritonealen Injektionen,
aber sein eigentliches Ziel war die Aufklirung der Art der Resorption
und der Zersetzung des Jodoforms selbst. Goldmann * erwahnt in seiner
ausfiihrlichen Arbeit iiber die vitale Farbung, dafl nach intraperitonealen
Injektionen von Ikterogen Thrombosen der Aste der Vena portae und

1 Die Verotfentlichung von I. Freundlich: Uber intraperitoneale Arzneibehand-
lung (Klin. Wschr. 1938, Nr 28, 1095) erschien erst nach Abschluf dieser Arbeit.
: R. Réssle.
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Lebernekrosen auftraten. Dieser Befund war aber auch fir ihn ein
Nebenbefund.
Experimenteller Teil.

I

Zu intraperitonealen Injektionen dienten bei meinen Versuchen ver-
schiedene Substanzen, die als Toxine fiir die Leber bekannt sind.
Versuchstiere der ersten Reihe waren Mause.

Bei der nachfolgenden Kontrolle durch die Sektionen traf ich keinen
einzigen Fall, bei dem der Darm oder Bauchorgane angestochen waren.
Sterile Technik ist selbstverstindlich eingehalten worden und niemals
wurde eine Infektion oder Peritonitis angetroffen. Zuerst wurde die
richtige Dosierung ausfindig gemacht, obschon niitzliche Angaben iiber
Dosen in Flurys Katalog ' enthalten sind. Mein Ziel bei diesen ganzen
Serien war es, diejenige Dosis zu verabfolgen, die den Tod des Tieres in
24—48 Stunden herbeifiithrte, wobei die wirkliche natiirlich vom Gewicht
des Tieres abhingig war. Es wurden fast durchgehends Méiuse mit
einem Gewicht von 20—24 g verwendet und die geringfiigigen indivi-
duellen Unterschiede nicht in Rechnung gesetzt. In jedem Fall wurden
Sudan III und Himatoxylin-Eosin-Priparate der Leber angefertigt;
fir die jeweilige Injektionsserie wurden auch Schnitte der Nieren, der
Milz, des Herzens und der Lungen in mindestens einem Falle hergestellt,
desgleichen Lipoidnachweis nach Smith- Dietrich und Fettsiure-Farbungen
(Nilblausulfat) der Leber ausgefiihrt.

Beispiele von Vergiftungen mit Natriumjodid.
Versuch 10. Maus: 1,5 cem 2%ige Natriumjodidlosung intraperitoneal. Lebte
1 Monat lang ohne irgendwelche Krankheitserscheinungen.

Versuch 14. Maus: 2,0 ccm 2%ige Natriumjodidlosung intraperitoneal. Das
Tier starb nach fast genau 24 Stunden.

Versuch 22. Maus: 2,0 ccm 2 %ige Natriumjodidlésung intraperitoneal. Lebens-
dauer nahezu 21 Stunden.

Sektionen in den Fillen 14 und 22 ergeben nichts Klares hinsichtlich der
Todesursache.

Das Bauchfell erschien nicht gereizt, sah nur wenig rétlicher als normalerweise
aus. Im Falle 14 war die Leber sichtbar, aber schwach fettig infiltriert, wihrend sie

im Falle 22 anscheinend normal war. Freie Peritonealfliissigkeit war in keinem
Falle zu bemerken.

Die mikroskopischen Erscheinungen waren verschieden. In beiden tédlichen
Fallen war die Leber stark fettig infiltriert, und zwar um so mehr, je linger das
Tier lebte. Das Fett zeigte die Neigung, sich peripher in den Leberléppchen zu ver-
teilen; im Falle 22 war es iiberhaupt nur auf die Peripherie beschrankst.

Es ist von Interesse, daB ich bei der Maus 14 zum ersten Male eine
Erscheinung antraf, der ich einen betrichtlichen Raum einrdumen muB.
Ich fand hier zahlreiche Ansammlungen und einzelne Beispiele von Zellen
in jenem Zustande, den B. Fischer ® genau geschildert und den er ,,blasige
oder vacuolire Entartung” der Leberzellen nannte. Er unterscheidet
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diesen Zustand scharf von der von Aschoff und Rgfle beschriebenen
,diffusen Aufhellung®, bei der sich eine kérnige Aufhellung und An-
schwellung aller Acinuszellen zeigb. Man hat diese Erscheinung als
Wassersucht der Parenchymzellen der Leber angesehen. Als besondere
Kennzeichen dieser Zellen erwahnt er folgendes: Aufblihung mit leeren
oder mit Wasser gefiillten Blasen, Abwesenheit von Pigment, Fett oder
Glykogen, ein kleiner pyknotischer, klumpiger, einzelner Kern, eine
Neigung, den zentralen Teil des Léappchens zu bevorzugen, eine be-
sonders reichliche Verteilung dieser Zellen auf den Rand der Leber,
wihrend sie in dem iibrigen Teil mehr oder weniger von normal aus-
sehenden Zellen umgeben sind.

Er erwiahnt weiterhin verschiedene Gifte, die allein imstande sind,
diese Erscheinung herbeizufithren und gibt als Bedingung ihre Fett-
loslichkeit an. Obwohl NaJ in seiner Aufstellung fehlt, glaube ich, daB
der Zustand der Maus 14 als blasige Entartung zu bezeichnen ist, da alle
Bedingungen erfiillt sind, wenn auch trotz der auffallenden allgemeinen
Abwesenheit von Fett hin und wieder unmerkliche Fetttropfen sich
zeigten. Verglichen mit der Menge Fett, die sich in den anderen Leber-
zellen findet, ist diese geringfiigige KEinlagerung zu vernachlassigen.
Weiterhin muB} hervorgehoben werden, dafl die fettige Infiltration sich
ausschlieBlich peripher findet, wihrend die blasigen Zellen auf die zen-
tralen Teile beschrinkt sind.

Fokale Nekrosen waren nicht zu finden, obwohl vereinzelte Zellen
abgestorben waren. Die letzte Erscheinung dieser blasigen Entartung
wird dadurch dargestellt, daBl der vorher pyknotische Kern verschwommen
aussieht, um endlich obne Kayorrhexis zu verschwinden; die Zellgrenzen
bleiben danach noch fiir einige Zeit sichtbar. Abgesehen von der Kom-
pression der Lédppchencapillaren durch die grofien, angeschwollenen,
blasigen Parenchymzellen, zeigt das BlutgefdBsystem keine Besonderheit.

Versuch 22 zeigte die oben beschriebene Erscheinung jedoch nur lings
des Leberrandes. Man konnte dies der direkten Resorption aus der
Bauchhéhle zuschreiben -— was in gewissem: Mafle sicher der Fall sein
diirfte —, aber Fischer und Jajffé bemerkten das gleiche Phinomen nach
intravendser und subcutaner Injektion.

Arsentriozyd.

Bei 5 Mausen wurde eine 0,016 %ige Losung in Mengen von 0,6—4,1 ccm ein-
malig intraperitoneal eingespritzt. Nur das Tier mit der Dosis von 0,6 ccm blieb
am Leben, wiahrend die iibrigen nach 4—24 Stunden starben.

Alle 5 Fille zeigten mikroskopisch eine deutliche, in wechselndem MaGe
starke fettige Infiltration der Leber und gleicherweise eine Verteilung
dieses Fettes besonders auf die Peripherie. Die 2 Fille (5 und 58), die
4,1 bzw. 1,0 cemr erhielten, wiesen diese fettige Infiltration am stirksten
auf, wobei im Falle 5 der Leberbau kaum sichtbar war infolge der un.
geheuren Austiillung der Zellen mit groben Fettklumpen. AuBer einem
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miBigen Grade von Blasenbildung und allgemeiner triiber Schwellung
des Cytoplasmas war an den H-E-Schnitten nichts wahrzunehmen. In
keinem Falle lag Nekrose oder wirkliche blasige Entartung vor.

Die anderen inneren Organe wurden ebenfalls mikroskopisch untersucht. Es
ergab sich lediglich eine myokardiale Degeneration und. eine leichte nephrotische
Schadigung der Nierentubuli. »
‘ Phosphordl.

5 Mause erhielten gelben Phosphor intraperitoneal bei einer Dosjerung von
0,1—1,0 cem einer 0,4%igen Losung. Alle starben innerhalb 36 Stunden aufler
derjenigen, welche 0,1 com erhalten hatte. Diese zeigte deutliche Krankheitszeichen,
wurden aber nach einigen Tagen wieder gesund.

Bei der Sektion fanden sich meist noch Spuren von Ol in der Bauchhohle sowie
eine verschieden starke Enteritis. Bei beiden Tieren mit den héchsten Dosierungen
war mit blofem Auge eine fleckige Verfettung der Leber zu erkennen. In keinem
Falle war das Bauchfell merklich gereizt.

Die mikroskopischen Untersuchungen ergaben in jedem Falle eine
sehr schwere feintropfige Fettinfiltration, die in hohem Grade in ihrer
Stirke von der GréBe der Dosis abhing. Sie war ziemlich diffus aber
mit deutlicher Verstirkung in den peripheren Partien.

AuBer Versuch 27 zeigen H-E-Schnitte weiter nichts Interessantes. Man
findet lediglich eine triibe Schwellung mit Kornung des Protoplasmas, Gefialle gut
erhalten, keine Nekrosen. In Versuchstier 27, das 0,25 ccm Phosphorsl bekam,
sieht man einen schwachen Grad der ,,blasigen Entartung®, die ebenso wie oben die
zentralen Gebiete bevorzugt. Wieder ist der Leberrand vorwiegend befallen.

Toluylendiamin. A. Ortho-Toluylendiamin.

Die Miuse Nr. 12, 20 und 29 erhielten einmalig 1,0, 2,0 und 1,5 ccm einer mit
HCL neutralisierten 6,1%igen Lésung. Tier 20 und 29 starben innerhalb von
5 Stunden, wihrend Tier 12 keine nachteiligen Wirkungen erkennen liel. AufBer
einer von der Farbe der Losung herrithrenden Braunfirbung des Bauchfells zeigte
die Sektion nichts Bemerkenswertes.

Hingegen deckte die mikroskopische Untersuchung bei Tier 20 und
weniger auch bei Tier 29 eine sehr starke feinsttropfige Verfettung der
ganzen Leber, besonders stark der periportalen Bezirke auf.

Obgleich keine Nekrosen oder Kerndegenerationen im Falle 20 vor-
handen waren, war hier ein ausgeprigtes, generalisiertes Odem, ge-
wisse Gebiete hauptsidchlich um die Pfortader herum nahmen nur sehr
blasse Fiarbung an und hatten ein verschleiertes, ,,wattedhnliches” Aus-
sehen. Nirgends das Bild der blasigen Degeneration; es ahnelt viel-
mehr der von Jajffé, Aschoff und Rdple beschriebenen ,,diffusen Ani-
hellung*.

B. Meta-Toluylendiamin.

Die Miuse Nr 13, 21 und 32 erhielten in gleicher Weise Meta-Toluylendiamin
in einer den drei vorhergehenden Versuchen entsprechenden Dosierung mit genau
demselben Ergebnis; nur starben die Tiere in den beiden todlich verlaufenden
Fillen etwas spiter (nach 8—20 Stunden).

In Schnitten zeigt sich ein spirlicher Fettgehalt im Falle 21, der auf
die peripheren Gebiete beschrinkt ist und eine sehr schwere ausgebreitete
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Infiltration in Versuch 32. Es ist bemerkenswert, wie die schwichere
Dosis die stirkere Reaktion auslost. Diese Erscheinung kann wohl einer
ausgepriagten individuellen Empfindlichkeit zugeschrieben werden, die
auch in allen tibrigen Versuchsreihen sich bemerkbar machte. Aufer
der Fettvermehrung ist hier nicht viel zu sehen.

Manganchlorid.

Versuch 18. Maus: 1,3 mg in 2 cem Wasser intraperitoneal ohne irgendwelche
Symptome.

Versuch 31. Maus: 2,0 ccm 0,5%ige Losung um 11 Ubr infraperitoneal, wird
am nichsten Morgen tot aufgefunden. Sektion: Peritoneum leicht griinlich ver-
farbt, nicht gereizt. Die grime Farbe wird durch Manganat hervorgerufen. Es
findet also hier eine Oxydation des zweiwertigen Mangansalzes zu Manganat statt.

Hier ist im mikroskopischen Bild eine schwere grobtropfige Ver-
fettung zu sehen, die die peripheren Zonen deutlich bevorzugt. Daneben
gibt es starke Nekrosen um die Zentralvenen herum. Diese sind nicht
scharf begrenzt, sondern gehen allméhlich in mehr normales Gewebe iiber.

Kaliumjodid.
Versuch 15. Maus: Injektion von 2,0 ccm der 1%igen Lésung um 14 Uhr.

Tot am néchsten Morgen. Kleine Cysten in der ganzen Leber versprengt. Duo-
denum gelblich verfarbt, sonst nichts Besonderes.

Versuch 23. Maus: Nach Injektion von 1,75 ccm der 1%igen Lésung um
12 : 15; am nichsten Morgen tot aufgefunden. Sektion: Enteritis, sonst o. B.

Versuch 28. Maus: 1,5 cem der 1%igen Lésung beeinflussen das Tier in keiner
Weise.

Wieder finden wir in beiden zum Tode des Tieres fithrenden Ver-
suchen eine starke fettige Infiltration mit tiberwiegend peripherer Be-
teiligung. Bei der Maus, die die geringere tédliche Dosis erhielt, ist die
Verfettung so schwer, daB man in den peripheren Teilen der Léppchen
die Zellkerne kaum erkennen kann. Wieder ist eés schwer zu erkldren,
warum die geringere von zwei Dosen oft die schwerere Fettinfiltration
hervorruft. Es kann an individuellen Verschiedenheiten der Tiere liegen,
es kann aber auch so sein, daB} die geringere Dosis mehr Zeit zur Ansamm-
lung des Fettes gewihrt. Aus toxikologischen Versuchen liegen @hnliche
Erfahrungen sonst vor.

H-E-Schnitte zeigen die iibliche triibe Schwellung des Parenchyms
und Kompression der Capillaren. Die peripheren Zellen sind ernster
befallen. Nekrosen und Blasenbildung sind nicht vorhanden.

Bei der Untersuchung der anderen inneren Organe findet sich eine
schwere Zerstorung der Nierentubuli und eine beginnende Degeneration
des Myokards.

Jodoformdl.

Versuch 9. Maus: 3,0 ccm 1%iger 6liger Losung. Tot in weniger als 16 Stunden.
Sektion: Fragliche, schwache peritoneale Reizung mit gelblichen Ablagerungen
auf den Dirmen, Ol in betrichtlicher Menge noch sichtbar.
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Versuech 16. Maus: 1,0cem 1%ige Losung. Das Tier iiberlebt fast genau
24 Stunden. Sektion: Nur wenig Ol in der freien Bauchhohle. Sonst o. B.

Versuch 25. Maus: 1,0 cem 1 %ige Losung. Tot in 52 Stunden. Sektion: Das Tier
ist schwanger. Die Leber zeigt diffuse Verfettung, hat eine hellgelbe Farbe und
zeigt deutliche Lappchenzeichnung.

Die Fettschnitte von diesen Féllen bieten sehr auffillige Befunde.
Leber 9 zeigt eine schwere Infiltration aber feintropfig und genau auf
die duBere Hilfte der Léappchen beschrinkt. Versuch 16 zeigte eine gleich-
méBige, fast vollsténdige fettige Entartung. Alle Parenchymzellen waren
ersetzt durch eine solche Masse von TFett, daB der Zellkern oder die
Zellgrenzen kaum sichtbar waren. Im Falle 25 fand sich eine starke
grobtropfige Entartung, die im Bereich der Glissonschen Kapsel ein
Ausmaf} erreichte, wie im Falle 16. Die H-E-Priparate boten ein Bild
dar, das leicht mit der obenerwihnten vacuoliren Degeneration ver-
wechselt werden koénnte. Auf Sudan-Prédparaten erwiesen sich jedoch
die hellen blasigen Zellen mit Fett erfiillt. An Stelle der gleichmiBigen
feinen Blasenbildung und der Authellung des Zellplasmas umgaben dessen
Uberbleibsel die mit Fett erfiillten und aufgetriebenen Vakuolen in Gestalt
eines groben Trabekel-Netzwerkes.

H-E-Schnitte der anderen 2 Fille zeigen die gewshnlichen, bei anderen
Substanzen beschriebenen Erscheinungen. Andere Organe als die Leber
boten nichts Bemerkenswertes dar, auBer den Nieren, deren Tubuli
wieder tritb geschwollen waren.

Zusammengefaft ergab diese erste Versuchsreihe, die ich ausschlief-
lich an Miusen anstelite, dafi Arsenik, Phosphorél, Ortho- und Meta-
Toluylendiamin, Manganochlorid, Natriumjodid, Kaliumjodid und Jodo-
form — wenn intraperitoneal verabfolgt — einen ausgesprochenen Ein-
fluB auf die Leber ausitben, indem sie eine starke Fettinfiltration, die
in jedem Falle vorwiegend auf die Peripherie beschrankt ist, und eine
tritbe Schwellung der Parenchymzellen hervorrufen. Der Grad dieser
fettigen Infiltration ist oft unabhéngig von der Grofle der tddlichen
Dosis, wohl aber weitgehend von der Lebensdauer nach der Injektion.
Diese Infiltration ist um so schwerer, je eher das Tier die Injektion
24 Stunden oder mehr iiberlebt. Ein sehr schénes Beispiel fiir die von
B. Fischer beschriebene blasige Entartung lieferten zwei Versuche mit
Natriumjodid und weniger deutlich ein Versuch mit Phosphorsl. Nekrosen
und celluldre Infiltrationen waren gewohnlich nicht zu sehen. Im Ver-
gleich zur Leber waren die anderen inneren Organe nur wenig verindert.
Zuweilen riefen Jodverbindungen eine leichte Nephrose und Entartungs-
erscheinungen im Myokard hervor. Das Bauchfell wies in keinem Falle
eine ausgeprigte Reizung auf und schien die Einspritzungen iiberraschend
gut zu vertragen.

II.

Nunmehr sollte versucht werden zun bestimmen, wie schnell diese

Verdnderungen in der Leber herbeigefithrt werden konnen und —

Virchows Archiv. Bd. 291. 29a,
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wenn moglich — auf welchem Wege die Resorption stattfindet.
Es ist bereits iiberzeugend dargelegt worden, daBl walrige Losungen
von Krystalloiden auf dem Blutwege absorbiert werden und weiterhin,
daB bei Peritonealinjektionen von Ollésungen das Ol von der Lymphe
aufgenommen, die geloste Substanz jedoch an die BlutgefiBe abgegeben
wird. Dieser Absorptionsvorgang dauert nicht linger, als wenn die
Substanz als Wasserlésung injiziert wird.

Da Jodoform die deutlichste Verdnderung .an der Leber erzeugte,
wurde dies zunédchst ausgewédhlt. Wenn eine nachweisbare Verdnderung
geniigend schnell herbeigefithrt werden konnte, so muflte es mdoglich
sein, nach einer Pfortaderligatur zu bestimmen, inwiefern diese das zeit-
Erscheinen der Verinderung beeinfluBt. Gleichzeitig sollten Bestim-
mungen des Jodgehaltes der verschiedenen inneren Organe in diesen
Versuchsreihen ausgefiihrt werden, d. h. mit und ohne Ligatur.

Die folgenden Einwinde zur Technik kénnten jedoch gemacht werden:
Verschiedene Untersucher haben bereits behauptet, daB die Eréffnung
der Bauchhshle die Absorption herabsetzt; wenn aber eine Kontroll-
operation ausgefiihrt wird, ohne die Ergebnisse zu dndern, so kann dies
geklart werden. Uberdies konnte man der schweren allgemeinen Zirkula-
tionsstorung eine verlangsamte Aufsaugung zuschreiben, nicht aber der
Piortaderligatur an sich. KEine ebenso schwere Umwalzung der Zirkula-
tion wirde als Kontrollexperiment durch die Ligatur der Vena cava
inferior herbeigefithrt werden.

Technik. Durchweg wurden Ratten verwandt. Kinfache Injektionen wurden
wie oben angegeben ausgefithrt. Operationen erfolgten unter Athernarkose und
aseptischer Technik. Tm Durchschunitt ist die Ligatur der Pfortader in 15 Minuten
beendet. Die Pfortader wird leicht gefunden. Wenn man nicht zu hoch in der
Porta hepatis unterbindet, besteht keine Gefahr, auch die Arterien abzuschniiren.
Dies wurde auller jeden Zweifel gestellt durch mikroskopische Untersuchung der

Porta hepatis. Die Peritonealhohle wird mit Catgut dicht abgeschlossen und eine
stumpfe Injektionsnadel fir die nachfolgende Injektion in situ gelassen.

Die Dosis, die sich fiir Ratten als tédlich innerhalb von 24—48 Stunden
erwies, wurde mit 0,0125 g Jodoform auf 20 g Korpergewicht festgestellt.
Sodann wurde eine Reihe von sieben Ratten intraperitoneal injiziert und
in Abstinden von 24, 10, 6, 3, 1 und ¥/, Stunde durch einen Schlag getitet.
In jedem Falle wurden mikroskopische Untersuchungen zusammen mit
chemischen Bestimmungen des Jodgehaltes der Leber, der Milz und der
Nieren ausgefithrt. Schnitte wurden auch von den anderen Organen,
also den Lungen, dem Herzen, den Nieren und der Milz in allen Féllen
auBer einem angefertigt. Glykogen-, Fettsdure-, und Lipoidfirbungen
erwiesen sich durchaus als negativ.

Sudan III-Farbungen boten durchweg eine starke fettige Infiltration
dar, die sogar schon 15 Minuten nach der Injektion auftrat. Was die
Verteilung des Fettes anbetrifft, zeigte sich keine starke Neigung zu
zonaler Ablagerung, cbwohl die Peripherie meistens etwas bevorzugt war.
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In den H-E-Priparaten sieht man allgemein eine triitbe Schwellung mit
dunklem granulirem Cytoplasma und wechselnden Graden der Vakuolisa-
tion. Nach 6 Stunden Vergiftung ist der Leberrand gewéhnlich stirker
als der zentrale Abschnitt befallen. Hinsichtlich des Blutgehaltes kann
keine besondere Regel festgestellt werden.

Bei dem Tiere, das wir 24 Stunden leben lieBen, trafen wir aufs
Neue die von B. Fischer beschriebene vacuolire Degeneration, die, wie
in unseren obigen Versuchen, erst nach 24 stiindiger Intoxikation auf-
zutreten scheint. Nekrosen, Zellproliferationen oder Zeichen von Wachs-
tum und Regeneration waren bei keinem Falle zu sehen. Herz, Nieren
und Milz zeigten die gleichen Veréinderungen wie die durch Kaliumjodid
erzeugten.

Nachdem ich festgestellt hatte, dal eine sehr schnelle Einwirkung
auf die Leber durch peritoneale Jodoforminjektionen erzeugt werden
konnte, unternahm ich es, einen Vergleich anzustellen mit einer Reihe
von. entsprechenden Injektionen nach Unterbindung der Pfortader. Aus
verschiedenen Probeligaturen erfuhr ich, daB Ratten in 4-—5 Stunden
nach der Operation sterben. Aber da ich eine deutliche Fettentartung in
15 Minuten bis zu einer halben Stunde erhalten hatte, schien mir diese
Lebensdauer ausreichend um einiges sicherzustellen.

Dementsprechend wurde eine Ratte anschliefend an eine schnelle
Pfortaderligatur wie oben behandelt und eine halbe Stunde darauf ge-
totet. Ein zweites Tier wurde eine ganze Stunde leben gelassen. Beim
ersten fand sich keinerlei Fettvermehrung, wihrend das zweite ungefahr
ein Drittel derjenigen Menge aufwies wie die entsprechende Ratte ohne
Pfortaderligatur. )

Die obigen Verfahren lassen zwei Einwinde zu. Zunichst konnte
das Olivenol selbst und nicht das Jodoform fiir die Fettzunahme in der
Leber verantwortlich sein. Zweitens konnte die verminderte Blutver-
sorgung oder der Shock in Verbindung mit der groBen Storung des Kreis-
laufes die wesentliche Ursache dieser Verinderungen sein. Um diese
Fragen zu entscheiden, wurden zwei Ratten intraperitoneal mit reinem
Olivendl injiziert und nach 5 bzw. 24 Stunden getotet. Die eine, die
24 Stunden lebte, zeigte einen geringen Anstieg des Fettgehaltes, der sich
auf die Peripherie beschrénkte, jedoch bei weitem nicht als auBerhalb
der normalen Grenzen liegend gelten konnte. Die andere, die 5 Stunden
lebte, also 4 Stunden linger als der gréBte zwischen den heiden Serien
verglichene Zeitabstand, wies hingegen iiberhaupt kein Anwachsen des
Leberfettes auf. Die Pfortader eines anderen Tieres wiederum wurde
wie gewohnlich, ohne zu injizieren abgeschniirt und die Leber mikro-
skopisch untersucht. XKeinerlei Fettzunahme war sichtbar. Was die
Storung des Kreislaufs anbelangt, war hiermit {estgestellt, daB diese
bei den Versuchen mit Kaliumjodid, die ich spéter beschreiben will,
nicht die wesentliche Bedingung der Verfettung war.

29%
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Angesichts der Tatsache, dafi Meinungsverschiedenheiten sich hin-
sichtlich der Wirkung des Ols auf die Absorption der gelosten Substanz
durch die Blutbahn geltend machten, wurden zwei weitere Versuchs-
reihen angestellt mit wifirigen Losungen von Kaliumjodid, bei dem die
Absorption zweifellos auf dem Blutwege erfolgt.

Dementsprechend wurden vier Ratten mit 1,0 com einer 2%igen
KJ-Losung auf 25 g Korpergewicht injiziert, nachdem diese Dosis als
todlich innerhalb 24—48 Stunden festgestellt worden war. Diese wurden
in Absténden nach 1/,, 1 3, und 24 Stunden getdtet. Die Pfortader von
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Abb. 1. Graphische Darstellung der Stirke der Leberverfettung nach Injektionen von

Jodkalium. intraperitoneal ohne Unterbindung der Pfortader; - - - - intraperitoneal

nach Unterbindung der Pfortader; + 4 + + intravenés (Halsvene). -0-0-0- intraperitoneal
nack Unterbindung der unteren Hohlvene, -—-—-—- intravends (Pfortader).

drei weiteren wurde unterbunden und diesen Tieren entsprechende Dosen
verabfolgt. Darauf wurden sie wiederum nach /,, 1, und 2%/, Stunden
getotet. Das letztgenannte Tier starb an den Folgen der Unterbindung.

Hier wiederum wurde ein groBer Unterschied zwischen den beiden
Versuchsreihen gefunden, der in Abb. 1 verzeichnet ist. Als willkiir-
liche Einheit des Fettgehaltes der Leber wahlte ich den Grad, der nicht
mehr im Bereich des Normalen liegen kann. Den bezeichnete ich mit 1--.
Wie oben erwahnt, ist die Fettinfiltration das am schnellsten nachweis-
bare und deutlichste Zeichen der Leberstérung, das bei solchen kurzen
Zeitabstinden zu sehen ist. Deshalb kommt dieser Erscheinung vor
den anderen sichtbaren Verdnderungen der Vorzug zu.

Im Gegensatz zu den Versuchen mit Jodoform waren die fettigen
Infiltrationen bei KJ-Vergiftung nicht auffallend zonal, sondern mehr
gleichméBig und diffus und schienen gelegentlich in den zentralen Teilen
zu iberwiegen.

Eine weitere Methode, um zu bestimmen, ob die Resorption aus dem
Peritoneum vorwiegend iiber die Pfortader erfolgt, oder auf anderen
Wegen, drangte sich hier selbst auf. Wenn ndmlich diese Substanz aus
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dem Bauchfell durch die GefdBe absorbiert wiirde, die in die Vensa cava,
epigastrica usw. fiihren, dann miiten die Injektionen der gleichen Mengen
in 4rgendeine Vene die gleichen Lebereffekte hervorrufen.

Nunmehr wurde eine neue Versuchsreihe mit Ratten in Angriff
genommen und die gleichen Mengen in die Vena jugularis eingespritzt.
Nach einer halben, einer ganzen und drei Stunden wurden die Tiere
getotet, Eine andere Ratte starb spontan nach etwa 22 Stunden trotz
scheinbaren Wohlbefindens. In keinem der Fille war eine fettige Ent-
artung der Leber nachzuweisen, wie aus Kurve I ersichtlichist. Chemische
Analysen wurden auch angestellt und werden gleicherWeise im vierten
Abschnitt besprochen werden. :

Zusammengefofit ergibt sich aus diesen Untersuchungen Folgendes : In
vier Versuchsreihen wurde fiir Ratten sichergestellt, daBl Kaliumjodid in
wiBriger Losung und Jodoform in Olivendl bei peritonealer Injektion in
15 Minuten bis zu einer halben Stunde eine sehr deutliche Verfettung der
Leberzellen hervorrufen konnen. Diese sichtbare Verinderung der Leber
ibertrifft bei weitem diejenige anderer innerer Organe. Peritoneale Injek-
tionen vorher unversehrter Tiere verursachen weit schwerere Verdnde-
rungen als bei Tieren, deren Pfortader unmittelbar vor der Injektion
unterbunden wurde, dies ist aber nicht der Fall, wenn die Vena cava in-’
ferior statt der Vena porta unterbunden wird. Sonstige intravensse Hin-
spritzungen (Jugularis) der gleichen Mengen erzeugen keine sichtbare
fettige Verdnderung der Leber, auch nicht nach 22 Stunden. Nekrosen
und andere Zeichen schwerer Leberverinderungen als triibe Schwellung,
Vakuolisationen und fettige Infiltration der Epithelien Wurden im all-.
gemeinen nicht angetroffen.

II1.

Die folgenden Versuche wurden zu dem Zweck angestellt, um die
Giftigkeit intraperitonealer mit derjenigen der gleichen Dosis bei intra-
venoser Einspritzung zu vergleichen.

Versuch 53. Ratte: Erhielt 1,75 ccm 1 %ige KJ-Losung auf 25 ¢ Korpergewmht
intraperitoneal. Starb nach einer Woche.

Versuch 55. Ratte: 1,0 cem 2%ige KJ-Losung auf 25 g Korpergewmht intra-
peritoneal. Starb nach ungefihr 48 Stunden.

Versuch 75. Ratte: 1,0 cem 2%ige KJ-Lésung auf 25 g Koérpergewicht in die
Jugularis injiziert. Starb nach 22 Stunden.

Versuch 81. Ratte: 0,5 cem 2%iger KJ-Losung auf 256 g Képergewicht intra-
peritoneal. Keinerlei Krankheitserscheinungen, bleibt am Leben.

Versuch 82. Ratte: 0,75 cem 2%ige KJ-Losung auf 25 g Korpergewicht intra-
peritoneal. Blieb ebenfalls am Leben.

Versuch 80. Ratte: 0,5 cem.2%iger KJ-Losung auf 256 g Korpergewicht intra-
peritoneal. Wurde genau 24 Stunden spéter getotet und die Leber mikroskopisch
untersucht.

Versuch 89. Ratte: 0,75 cem 2%ige KJ- Losung auf 25 g Kérpergewicht in die
Jugularie. Starb nach 48 Stunden mit Zeichen einer schweren Pnenmonie. Leber
und Lungen mikroskopisch untersucht.
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Versuch 90. Ratte: 0,5 cem 2 %iger KJ-Losung auf 25 g Korpergewicht in die
Jugularis. Blieb am Leben.

Diese Versuche ergaben, daB die Giftigkeit fiirr das ganze T'ier ungefihr
die gleiche ist, ohne Riicksicht darauf, ob die Injektion intraperitoneal oder
intravends erfolgt. Die Wirkung auf die Leber, nach den mikroskopischen
Untersuchungen zu urteilen, ist jedoch vollkommen verschieden. Intra-
peritoneale Injektionen verursachen eine deutliche Fettinfiltration, intra-
vendse keine. '

In Versuch 89 ergaben die mikroskopischen Priparate das Vorliegen
eines schweren Lungenédems in Verbindung mit einer Hypersdmie und
Bronchopneumonie. Fiir die Todesursache entsteht infolgedessen die
Frage, ob die toxische Wirkung der Injektion oder das Odem das Ende
hervorgerufen haben.

Im Zusammenhang hiermit tauchte das Problem auf, ob eine direkte
KJ-Injektion in die Pfortader — wie eigentlich erwartet werden sollte —
im Gegensatz zu der Jugulariseinspritzung eine fettige Degeneration
der Leber hervorruft oder nicht. Dieser Versuch wurde nun angestellt.

Versuch 92. Ratte: Die Bauchhohle wurde in der gewdhnlichen Art geéffnet
und um 11 Uhr eine kleine Nadel in die Pfortader eingefiihrt. Zur Injektion gelangte
eine Menge von 1cem 2%iger KJ-Losung auf 25 g Korpergewicht, die langsam
eingespritzt wurde. Der Versuch dauerte 40 Minuten, dann wurde die Banchhohle
verndht, ohne daf} eine Blutung auftrat. Um 12 Uhr wurde das Tier getotet.

Sektion. Leber blaB, zeigt deutliche Léppchenzeichnung und schwammig-
weiche Konsistenz. Sonst nichts Bemerkenswertes.

Mikroskopische Schnitte zeigten eine ganz ausgesprochene diffuse
Fettinfiltration der Leberzellen, deren Intensitdt, entsprechend der Be-
zeichnungsweise auf der Kurve dem Grad 2 plus entspricht.

Aus vorstehenden Versuchen ergibt sich folgendes: Die toxische Wirkung
von Kaliumjodid auf das Tier ist fast die gleiche bei intraperitonealer
und intravenoser Injektion. Die intravendse Injektion derjenigen Dosen,
die intraperitoneal eine schwere Fettinfiltration der Leber hervorrufen,
zeigt bei Binspritzung in die Vena jugularis innerhalb von 24 Stunden
keine solche; direkte Injektion in die Pfortader erzeugt aber in
einer Stunde die Fettinfiltration in ebenso starkem Mafle wie bei intra-
peritonealer Injektion.

, I

Technik. In den meisten Fillen wurden die gleichen Tiere sowohl fir die
chemischen Jodbestimmungen als auch fiir die mikroskopischen Beobachtungen
in Teil II verwandt. In wenigen Fallen war dies nicht angingig.

Zur chemischen Bestimmung des Jodgehaltes wurde mnach Kendall® vor-
gegangen; Krayer * bezeichnet sie in seinem Werk ilber Thyroxin und andere
Schilddriisenpriparate als sehr zuverlissig. Um den Faktor der direkten Absorption
auszuschalten, wurden zentrale Stiicke von Lebergewebe fiir die Bestimmungen
herausgeschnitten.

Die Ergebnisse der Jodbestimmungen in Leber, Milz und Nieren sind
weiter unten in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt, so daB die Ergeb-
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nisse der verschiedenen Versuchsreihen leicht verglichen werden kénnen,
nidmlich intraperitoneale Injektionen ohne vorherige Operation, intra-
peritoneale Injektionen im Anschluf an Unterbindung der Pfortader
oder der unteren Hohlvene und alleinige intravenése Injektionen.

Um von GréfBe und Gewicht der Tiere unabhéngige Zahlen zu erhalten,
wird der Jodgehalt nicht in Milligramm pro Organ, sondern in Milligramm
pro 10 g Organgewicht angegeben.

Tabelle 1. Jodbestimmungen nach Injektionen von Kaliumjodid.

Milligramm pro 10 g Organgewicht
1, Std. | 1 Std. \ 3 Std. | 6 Std. | 48 Std.

Leber.
Intraperitoneal. Pfortader frei. . . .| 4,91 5,00 0,87 — 0,87
Intraperitoneal. Pfortader unterbunden| 3,37 | 3,95 | 3,87 |Todnach 2!/,Std.
Intravends (Halsvene) . . . . . . . . 1,14 3,21 1,75 — —
Intraperitoneal. Hohlvene unterbunden| 6,36 — —_ — -
Milz.
Intraperitoneal. Pfortader frei . . . 6,55 4,85 1,97 o 0,60
Intraperitoneal. Pfortader unterbunden 10,41 | 13,41 | 12,24 |Tod nach 21/,Std.
Intravenés (Halsvene). . . . . . . . 1,57 4,35 — — —
Intraperitoneal. Hohlvene unterbunden| 3,07 — — — —
Nieren.
Intraperitoneal. Pfortader frei . . . 8,95 @ 7,19 | 3,33 0,40
Intraperitoneal. Pfortader unterbunden 4,70 | 479 | 641 Tod nach 21/2Std
Intravends (Halsvene). . . . . . . . 2,58 | 6,87 | 4,03

Intraperitoneal. Hohlvene unterbunden| — | — —_ = —

Bei der Betrachtung der Tabelle 1 treten verschiedene Dinge hervor.
Zunéchst ist die peritoneale Resorption wihrend der ersten halben Stunde
sehr deutlich und in den néchsten 2 Stunden wird der Jodgehalt zum
grofiten Teil ausgeschieden.

Veil und Sturm % fanden auch (wie Krayer angibt), daB der Hghe-
punkt der Ausscheidung der an Menschen verabfolgten Dosen von
Kaliumjodid in den ersten 2—3 Stunden erreicht wird. Man sieht sodann,
was aus den Krgebnissen der vorangegangenen Versuche zu erwarten
war, daf} die Absorption bei freier Pfortader viel groBer ist als nach der
Ligatur, dies gilt jedoch nicht fiir die Milz. Nach der Unterbindung
der Pfortader schwillt die Milz stark an und erreicht eine zwei- bis drei-
fache Grofe als normal. Wieviel ihres Jodgehaltes von der direkten
Absorption durch die Kapsel und wieviel einfach von der Uberfiillung
mit Blut, das schon absorbiertes Jod enthilt, herrithrt, kann ich nicht
entscheiden; nach der Tabelle 1" zu urteilen, scheint es jedoch, daB ein
gewisser Teil unmittelbar aus der Bauchhéhle resorbiert wird.

Da die allgemeine Absorption durch die Ligatur der Vena portae
herabgesetzt worden ist, ist natiirlich ein Abfall des Jodgehaltes in den
Nieren zu erwarten. Wie aus den obigen Befunden ersichtlich, starben
die so operierten Tiere in etwas weniger als 3 Stunden.
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Die Zahlen fiir die intravendsen Injektionen zeigen, dafB die Stape-
lung ihren hochsten Punkt am Ende der ersten Stunde erreicht hat,
wihrend dies bei intraperitonealer Zufuhr nach 1/, Stunde der Fall ist.
Dies riihrt wohl daher, dafl die intravendse Injektion langsam vor sich
gehen muf} und erst kurz vor dem Ende der ersten halben Stunde fertig
ist, nach deren Verlauf das Tier getotet werden mub.

Obwohl nach einer Stunde der Jodgehalt von Nieren und Milz fiir den
intraperitonealen und fiir den intravendsen Injektionsmodus gleiche
Werte zeigt, ist der in der Leber gefundene Wert bei intraperitonealer
Zufuhr wesentlich gréfier.

Tie Unterbindung der Vena cava inferior verursacht nicht eine Herab-
setzung des Jodgehaltes, sondern wie erwartet eine Erhéhung. Die
Nieren wurden in diesem Falle nicht chemisch untersucht, weil sich bei
der Sektion herausstellte, dall die Ligatur versehentlich kranial von der
Einmiindung der Nierenvenen in die Vena cava inferior angelegt war.
Dadurch wurde eine riesige Anschwellung der Nieren hervorgerufen, die
eine chemische Bestimung wertlos machte.

~ Tabelle 2. Jodbestimmungen nach Injektionen von Jodoformal.

Milligramm pro 10 g Organgewicht

Yy Std. | 1 Std. | 3 Std. | 6 Sta. | 245ta. | 488t
Leber.
Intraperitoneal. Pfortader frei. . . .| 0,89 | 2,49 | 2,19 | 1,94 | 1,79 | 0,44
Intraperitoneal. Pfortader unterbunden| 0,91 | 0,79 | — — — —
Milz.
Intraperltoneal Pfortader frei. . . .| 0,89 | 1,75 | 1,54 | 1,26 | 0,71 —
Intraperitoneal. Pfortader unterbunden| 1,09 | 0,60 — — — —
Nieren.
Intraperitoneal. Pfortader frei . . . 0,55 | 1,04 | 1,83 — — —

Intraperitoneal. Pfortader unterbunden 0,25 | 0,59 —_ — — —

Wenden wir uns nun der Tabelle 2 fiir Jodoformol zu, so treffen
wir auf den ersten Blick auf eine anscheinend unerwartete Sachlage,
die jedoch bei genauerer Untersuchung verstindlich wird. Hier erreicht
die Resorption niemals solche Gréflen wie bei Kaliumjodid, vielmehr
schreitet sie in der ersten Stunde ganz allmihlich fort und erreicht an
deren Ende ihren Héchstpunkt. ITm Gegensatz zu dem fir Kaliumjodid
gefundenen und in Tabelle 1 dargestellten Verhalten steigt hier der Jod-
gehalt nicht so schnell zu einem Gipfel an, um dann ebenso schnell
wieder .abzufallen, sondern gelangt auf eine mittlere Hohe, auf der er
24 Stunden oder mehr verbleibt. Dies kann nicht einem geringeren
Jodgehalt im Jodoform selbst zugeschrieben werden, weil dieses nach
Binz 2 90,7 Gewichtsprozent Jod enthilt.

Hier bewirkt die Unterbindung der Pfortader keinen merklichen
Unterschied. in der ersten halben Stunde, eine Tatsache, die in scharfem.
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Widerspruch steht zu Tabelle 1 und auch scheinbor nicht mit den mikro-
skopischen Befunden zu vereinbaren ist. ‘

Um diesen Widerspruch zwischen mkroskopischem und chemischem
Befund aufzukliren, sei daran erinnert, daf Jodoform wasserunloslich
ist. A. Hozyes' verdifentlichte im Jahre 1879 eine sehr eingehende
und interessante Arbeit iiber die Absorption von Jodoform und die
Veréinderungen, die es wihrend der Absorption erleidet. Nach Hdizyes
16st sich Jodoform in den Korperfetten von selbst auf, 148t das Jod frei,
das nunmehr mit den Blut- und Gewebssiften Jodalbumin bildet und
verldfit in dieser Form die Injektionsstelle (Peritoneum oder Unterhaut)
um evtl. als Metallsalz ausgeschieden zu werden.

Auflerdem ist von vielen Autoren festgestellt worden, dafl Jodoform
schon in geringen Mengen eine starke toxische Wirkung auf die Leber
ausiibt, was aus meiner eigenen Arbeit auch klar hervorgeht (s. oben).

Daher sind meine Ergebnisse nicht so schwer zu erklaren. Das Jodo-
form wird von dem Olivendl an das Fett und die Sifte des Netzes und
Bauchfells langsam abgegeben, jedoch in genligender Menge, um schnell
iber die Pfortader zur Leber geschafft zu werden, wo es eine deutliche
Fettinfiltration innerhalb einer halben Stunde bewirkt. Ein groBer
Teil wird aber in Olivensl zuriickgehalten, welches langsam, aber zum
groften Teil iiber die Lymphwege in den Blutstrom gelangt (siehe ein-
leitende Zusammenfassung) und etwa auch zur Leber. Hierdurch wird
der Jodgehalt auf den niedrigen Stand gebracht, den wir in den voran-
gehenden Versuchen gefunden haben. Dieser Stand wird durch ein lang-
sames aber bestindiges Einstromen von Fett und verdndertem Jodoform
in die Blutwege erhalten.

Unterbindung der Pfortader ist imstande, die frith auftretenden
mikroskopischen Verdnderungen in der jodoformempfindlichen Leber zu
verhindern. Angesichts der vergleichsweise geringen Mengen von Jodo-
form, die nétig sind um eine Veranderung der Leberzellen zu erzeugen,
ist es aber schwer, den Unterschied im Jodgehalt der Leber in der ersten
halben Stunde chemisch nachzuweisen; eine Stunde spéter wird dieses
aber deutlicher. Binz hat gefunden, daB die toxischen Wirkungen von
Jodoform mnicht von dem hohen Jodgehalt- abhingig ist, sondern -eine
fiir die Verbindung eigentiimliche Eigenschaft darstellen.

V.

Es wurden nun Untersuchungen iiber den EinfluB auf die Ausschei-
dung der intraperitoneal injizierten Substanzen durch die Galle nach der
Pfortaderligatur angestellt.

Technik. Fir diese langdauernden Versuche wurde Athyl-Urethan subcutan in

Dosen von 4 cem einer 25%igen Losung auf 1 kg Koérpergewicht mit befriedi-
gendem Erfolg verwandt.

Nach einiger Ubung konnte nach dem Verfahren von Krayer eine kleine Glas-
kaniile in den Ductus choledochus ohne Schwierigkeit eingefithrt werden (Ratten
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besitzen keine Gallenblase). Die Galle flol mit 1—3 Tropfen binnen je 5 Minuten aus.
Die Bauchh&hle wurde wie oben verniht, das Rohrchen in situ gelassen und die aus-
flieBenden Mengen in verschiedenen Zeitabsténden in Proberdhrchen aufgefangen.

In den Gallengang der Ratte 77, die 240 g wog, wurde nach intra-
peritonealer Einspritzing von 2 cem Ferrocyankalium (1%) eine Kaniile
eingefithrt und die Galle alle 15 Minuten in kleinen Proberéhrchen
gesammelt, die je einen Tropfen verdiinnte HCl und Eisenchlorid ent-
hielten. Die einzelne Gallenportion bestand aus 2, gelegentlich 3 Tropfen.
Bei der zweiten Messung, also nach etwa 10 Minuten, stellte sich die
blaue Farbe des Berlinerblau ein.

Dieser Versuch wurde dann in gleicher Form wiederholt, nur wurde
die Pfortader unmittelbar vor der Injektion unterbunden. Fast augen-
blicklich ging die Gallensekretion so stark zuriick, daff nicht mehr
geniigend Galle fiir regelméfBige Analysen gewonnen werden konnten.
Der erst nach 38 Minuten abflieBende zweite Tropfen zeigte eine Blau-
firbung mit Eisenchlorid.

Mehrere dhnliche Versuche zeigten weiterhin, dall das Aufheben des
Pfortaderverschlusses sofort einen Wiederbeginn des Gallenflusses zur
Folge hatte.

Aus weiteren Versuchen ging hervor, dafl Ferrocyankalium 10 Minuten
nach peritonealer Injektion in der Galle nachweisbar ist, wenn die Pfort-
ader durchgingig ist, wihrend sein Erscheinen erheblich verzdgert ist,
wenn der Injektion eine Unterbindung der Piortader vorangeht. Die
Gallensekretion selbst sinkt dadurch stark ab.

VL

Eine von Prof. B. Behrens bei seinen Untersuchungen mit radio-
aktivem Blei im Jahre 1924 ausgearbeitete Methode bot gute Mdéglich-
keiten zum Studium der Resorption aus dem Bauchraum und der Aus-
scheidung durch die Leber. Durch das freundliche Entgegenkommen
von Herrn Prof. Behrens, der mir das Arbeiten in seinem Laboratorium
und mit seinen Apparaten gestattete und dem ich an dieser Stelle hierfiir
danken méchte, wurde eine kleine Zahl von Versuchen mit dieser radio-
aktiven Substanz, Thorium B, ausgefithrt. Leider wurde ich durch
Zeitmangel an der systematischen Weiterfithrung und Vollendung der
Versuche verhindert. Uber die beiden folgenden Experimente soll
jedoch hier kurz berichtet werden. (Beziiglich der Einzelheiten sei auf
Prof. Behrens’ Arbeit iiber ,,Untersuchungen iiber Aufnahme, Aus-
scheidung und Verteilung kleinster Bleimengen™ ! verwiesen.)

Behrens hat radioaktives Blei in der Galle von Ratten nach intra-
venosen Injektionen nachgewiesen. Um diesen Nachweis auch nach
intraperitonealer Zufuhr zu versuchen, wurde einer Ratte von 175g
Korpergewicht 0,5 com Lisung dieser Substanz eingespritzt, nachdem
vorher eéine Gallengangsfistel angelegt worden war. Die Fistelgalle wurde
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unter genauer Registrierung der Tropfgeschwindigkeit tropfweise auf
Deckglisern aufgefangen und getrocknet. In dem nach 10,5 Minuten
erscheinenden Tropfen konnte die Substanz zum erstenmal nachgewiesen
werden. Der Nachweis geschah in der Weise, dafi die Deckglidser mit
den getrockneten Gallenproben ither Nacht mit einer photographischen
Platte in Beriihrung gebracht wurden.

Die gleiche Menge wurde dann bei einer zweiten Ratte (Korper-
gewicht 180 g) intravends eingespritzt und das Erscheinen der radio-
aktiven Substanz in der Galle konnte nach 4 Minuten nachgewiesen
werden.

Quantitative Bestimmungen wurden fir eine Ausscheidungsperiode
von 3 Stunden vorgenommen, jedoch konnte eine vollstindige Ver-
suchsreihe aus duBeren Griinden nicht mehr durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung.

1. Viele Substanzen, unter anderem Kaliumjod, Arsenik, gelber
Phosphor, Ortho- und Metatoluylendiamin, Manganochlorid, Natrium-
jodid und Jodoform iiben bei intraperitonealer Injektion eine starke
Wirkung auf die Leber aus, die sich durch eine schwere Verfettung der
Parenchymzellen verrat.

2. Diese Verfettungen stellen sich schnell, in !/,-—1 Stunde ein.

3. Die Resorption der obigen wasserloslichen Substanzen und in
etwas geringerem MafBle auch von Jodoformdl geht hauptséchlich iiber
die Pfortader, deren Unterbindung eine deutliche Verzégerung des
Auftretens solcher Leberveranderungen und eine ausgeprigte Herab-
setzung des Gehaltes an solchen Substanzen in der Leber hervorruft.

4. Intravendse Injektionen der gleichen Substanzen greifen die
Leber, obwohl sie die gleiche oder ein wenig grioflere allgemeine toxische
Wirkung auf das Tier ausiiben, in nur geringem MaBe an. Einspritzungen
unmittelbar in die Pfortader wirken dagegen selbstverstindlich wie
Resorptionen aus der Bauchhéohle, die auf dem Blutwege erfolgen, nur
vielleicht verstarkt und schneller.

5. Der groBte Teil von Kaliumjodid wird in 3—6 Stunden, Jodoform
hingegen in 24—45 Stunden ausgeschieden.

6. Die aus der Bauchhéohle aufgesaugten Substanzen erscheinen nach
kurzer Zeit in der Galle, wodurch ebenfalls der Weg von Giften aus
dem Peritoneum durch die Leber ersichtlich ist.

7. Hine ausgeprigte ,,blasige Entartung® der Leberzellen wird durch
Natrivmjodid und in weniger deutlichemx MaBe durch Phosphor hervor-
gerufen.

8. Es ergibt sich mithin fiir kiinftig auch bei therapeutische Mog-
lichkeit, die Leber von der Bauchhéhle aus auf kiirzestem Wege zu
beeinflussen.
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