
(Aus dem Krebsinstitut, Madrid.) 

U b e r  A n i i m i e  be i  P e l l a g r a .  
5"achweis des Castle-Prinzips des Magensaftes bei Pellagra 

mittels der sogenannten Ratten-Reticuh)cyten-Reaktiou. 
Von 

Dr. reed. J. M. 0rtiz-Piedn. 
Mit 8 Abbildungen im Text. 

(Eingegam.lea ~lm 30. 3 la i  1939.) 

W'ahrend  der  zwei ten  H.alfte des  span i sehen  Bi i rgerkr ieges  w u r d e  in 
~[adr id  eine ~m/~erordentlieh grofle A n z a h t  yon  Pellagrafi i . l len b e o b a c h t e t ,  
was auf  (lie sehreckl ieh  m~getdigende R a t i o n i e r u n g  der  L e b e n s m i t t e l ,  
die an die Z iv i lbcvSIke rung  zur  Ve r t e i l ung  ge lang ten ,  z u r i i , : k z u f i i h r e n  ist. 
] m  J a h r e  1938, un t e r  H u n g e r  und  Not, w u r d e n  im I n s t i t u t e  f f i r  Er -  
n / i h rungskunde  m e h r  als 300 I~ regi.~triert. U n t e r  A u s n i i t z u n g  
die.~cr mir  g e b o t e n e n  G(qe,'4enheit u n t e r n a h m  ieh v o r s t e h e n d e  A r b e i t  * 

In  FSIhql yon vorgt , sehr i t t t 'ner  Pe l lagra  bec)bachteten wit' e i n e  aus-  
.,_,esproch(~n(' Anfi.n'i('; all{3erd(qll a ,Mme S 'yml) tome;  z. B. ( , loss i t i s ,  
s e l m e r e  I)urchfii, lh, un(1 g~tstris(,he S t i i rungen  (ausgesproc. 'hene H y p o -  
azidose und meistt .ns k o m p h , t t e  Achyl ie) ,  S s ' m p t o m e ,  welche  d e n  bt'i 
pernizi l iser  Auitmit '  auf t r ( ' ten(hm ;mffalh,nd i ihnlieh sind. De,ahalb e r sch iml  
vs uns yon Inter t ' sse ,  die MSgl iehke i t  e iner  pa . thogenet i schen  A n a l o g i e  
der  t-}lutarmut unserer  Pellagrafi tHe mi t  der  Pernieios~L irt Be t r~( ,h t  zu  
zichcn,  un(l zu (liesem Zw.,t.ke die F/iIf igkeit  dc r  ])lilduu,g d e s  an t i -  
aniimfisehen Stoffes  bzw. des Cas t l e -Pr inz ips  im ( ) rgan i smus  von [)(qlagra.- 

k r a n k e n  Zll llrltt'l'SllChPll. 
Die b~,kam~ten uud wt, rtvolle~l [_'nt, ersuclnmqotl von ("aslle kind scinen Mit- 

arb(,itern t tragon tlazu bei, uns nicht nut genaue Kmmtnisse iiber (tie Pathogem,se 
der Anii.mie zu vt,rmitteln, sondecn tttls au(:h die th(.rapeutische ~\:irkung der Frisch- 
leber m~d der Lcbert,xtrakte zu erklgrt'n. Castle hat naehgewiescn, dab man  bei 
p(,rnizi6ser An/imie mittels tier Anwen(lun~ wm dureh .",lagensaft m)rmaler lndi- 
vJduen v(wverdauten Fleisches iihnliehe Wirkungen wie bei Leberzufuhr erzielt. 
Andererseits wurde bei Pt,rniciosakranken fiberhaupt kein Effekt beobachtet.  
wenn man ihnen mlr Fleiseh oiler nur Magensaft v(.rabrcichte, oder abcr beides 
zu versehit.dener Zeit. Ferner land ()a~tle. dab das M~gensekr(,t von DatAentten mit. 
pernizi6,ser An/i, mie auf gleiseh keine Wirkung ausiibt: ])as F/eisch, das mit 3Iagen- 
,.,;aft yon Pernieio~akrankt,n behandelt, wurde, Obt auf die [~lutarmut anderer Per- 
nieiosakranker keinen Einflufl aus. Infolge dieser B(.obachtun~en nimmt Castle am 

�9 Ieh ffihrte meine Untersuchmlgen wfihrend der Kriegszeit in Madrid aus. 7Die 
Umstiinde fiir die wissensehaftliehe Arbeit waren wirklieh sehr sehwierige, da es 
mir oft am notwendigsten fehlte. Xiehtsdestoweniger mit BestSndigkeit und dalrl( 
der uneigeml~tzigen Unterstfitzung meiner Kollegen konntv ich arbeiten und ffihrte 
pers6nlieh alle Experimente und Reticuloeytenzghlungen aus. J)ie untersuehten 
Fglle wurden mir yon meinen Kollegen Herrn Dr. F.  Gimenez und Dr. J .  Cosi'n 
aus der PoliMinik des Insti~uts fiir Ern/ilu'ungskunde und I)r. M. Per,tita yon der 
Psyehiatrisehen Klinik des Allgemeinen Krankenhauses (let' Provinz Madrid zur 
Verffigung gestellt, welchen ieh hier meinen verbindlichsten Daltk ausspreche. 
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dab im Magensaft eine Substanz existiert, welche unter normalen Umst~inden veto 
..Magen abgcsondert wird und deren Abwesenheit beim Morbus Biermer den Sch~vund 
der Blutkiirpcrchen bei dicsen Krankeu erkl/trt. Sich auf diese interessanten 
Untersuchungscrgebnisse stfitzend, nimmt Ca.~tle an, da[~ im 5Iagensekret cine bisher 
t, nbckannte Substanz exist.iere, welche er .,intrinsic factor" nennt und welche 
wahrscheinlich mit einer andcren in gewisscn Lebensmittein enthaltenen, dent so- 
genannt.en , .extrinsic factor" reagiere und so zur Ilikh, ng des antian'amisehen 
Prinzipes (Antipernicin,~prinzip) fiihre, welches fiir die not'male Erythropoesc 
unumg/tnglich notwendig ist. Dieses antianitmisehe Prinzip wtirdc in dec Leber 
gespcichert, womit man ~uach die antiangmische Wirkung diesvs Organs erklhren 
kSnne. 

Das Fehlen des ~mtianSmischen Prinzipes k6nnte man dahcr der Niehtbildung 
ties ..intrinsic factors" im 51ageusafte c(h:r dem Nichtvorhandensein des ,,extrinsic 
factor" in den Ern/i.hrungsmit.tein zuschreiben. Beziiglich der Natur des ,,ex- 
trinsic factor" seheint nachgewJesen, daL/es sich um eine Substanz handelt, welche 
dem antipellagr6sen Vitamin nahesteht*. J.)er .,intrinsic factor" ist noch unbekannt; 
einzig wissen wir. tl~B er hitzeunbestiimdig ist. da[3 er yon Aeeton gel6st wird mid 
v(m jenen Substanzen nieht angegriffen wird, die (lie Fermcnte zerst6ren. 

])ie Frage dcr Gegenwart  des ,,intrinsic factor"  yon C(~stle im 5[agen- 
saft Pel lagrakranker  wurde meines ~Visscns bisher nur in einer Arbei t  
yon St/e.s, P a y n e  nnd  Blankenhorn ~ aufgeworfen, welche sieh nur auf 
2 F~ille bezieht. ].)i('se haben den Ca,~tle-Versuch verwcndet .  Sic gaben 
2 unbehandel tcn  Pa t ien ten  mit  pcrnizi/3ser Anfimie Fleisch. auf welehes 
era'her in vi t ro  bei einer Temper~tur  yon 370 C Magensaft  yon 2 Peltagt'a- 
krankcn dureh ein paar Stunden einwirkte. Die Ergebnisse I)eider Ver- 
su(.he waren posit iv fiir (lie Anwesenhei t  des Caatle-Prinzips im 3'[agensaft 
der Pellagrakr~mken, da bei den Pernieiosakranken,  naehdem sic w'ahrend 
mehrerer  Tage bcsagtes Fleiseh einnahmen,  (lie eharakter is t isehen Re- 
missionen vorha,~d('n watch. ,Nun konnte  ieh iiber dieses Thema keine 
Dt~ten mehr in der L i t e ra tu r  find(m; nieht einmal in der so gut. belegten 
Monographie yon Fli~ker  ,,Die Pe l lagra"  a. Aus diesem Grunde und 
infolge der kleine.n Anzahl der vnn Spies,  P a y n e  und Bla~tke'nhorn unter- 
suehten Fiille erlaube ich mir anzunehmen,  dal3 die Ver6ffentl iehung 
mciner Versuehe von gewissem Interesse ist, welehe 14 F{ilte von Pellagra 
betreffen und bei welehen ieh zur Fes t s te lhmg des a.ntian/imisehen Fak to r s  
yon Castle im l~tagensaft eine yon der yon den erwiihnten Autoren  an- 
gew,~ndten vol lkomnmn versehiedene ) l e thode  beniitzte,  und zwar (tie 
sog. t~atten-Retieuloe.vten-t 'Ceaktion. 

Die l la t ten- l lc t icu locy ten-Reak t ion  ( I t .R . I I . ) .  

Um (tie Oegenwa.rt des Castle-Prinzips im 5Iagensaft. nac:hzuweisen, 
babe ieh (tie sogenannte Rat ten-R.e t ieu locyten-Reakt ion .  (lie yon 
K.  Sire, let ~ im Jah re  1935 vorgeschlagen wurde, angewandt .  Wie man 
well3, sind die Ret icu locyten  nieht, vo l lkcmmen ausgereifte E ry th rocy t en  ; 

* 1)ureh (tie neuen Untersuchtm~en von Rlveh~eu~, M~,Me'~, St,'o~t(.I und |l"o,flty "-' 
uud die yon Dann a wurdc nachgewieser,, daI~ die Amide der Xieot.inshurc mit dem 
pritventiven I"aktor der menschlichen Pellagra identisch sind. 
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ihre Zunahme im strSmenden Blur kann als das feinste und s icherstc  
Anzeiehen eincr rc~ktiven Hyperfunkt ion  des Knochemm~rkes betraehtet  
werden. Die R.R.R.  s t6 tz t  sich auf die Bewertung und Vergleichung 
der Anzahl der Ret ieulocyten im Blute  des Versuchstieres ~.,or und nach 
der [njekt ion des zu untersuchenden M~gcnsaftes:  Die R .R.R.  wird als 
positiv betraehtet ,  wenn (lie Z~hl der Ret iculoeyten ansteigt  u n d  ~l,s 
negativ,  wenn sie sich nicht  merklich vergndert .  Eine einzige I n j e k t i on  
yon wenigen Kubikzen t imete rn  yon Magensaft norma.ler f n d i v i d u e n  
bewirkt im Versuchstiere einen Anstieg der Ret ieulocytenzahl ;  h ingegen 
wird dieses Phgnomen nieht beobachtet ,  wenn der Magensaf~ yon K r a n k e n  
mit  pernizi6ser An/tmie s t ammt ;  sie t r i t t  abet  auf bei A n w e n d u n g  yon 
~[agensekret yon Pa t i en ten  mit  ~Blutarmut anderer Art  (z. B. Magen- 
krebskranker  und Pa t ien ten  mit  ac'.hyli,scher Chloran/imie). Nach den 
Unte rsuehungen  von Singer is( eine negat ive R.R.]{. f/it den Morbus 
Biermer eharakteristiseh, was wohl der Abwesenheit des , , intrinsic 
factor'" im Mt~gensekret dieser K r a n k e n  zuzusehreiben ist. l)enn Si,~ger 
h~t in seinen \.'ersuehen nueh naehgetviesen, (|a!3, worm lll&ll iHl norn la len  
2,Iagensaft, weleher den , , intrinsic factor:; enth/il t  un(l welcher daher  (lie 
l let icutoeytenkrise bewirkeu ka.,m, diesea l,'akt~r dureh E, 'higzung 
zerstiS,'t (,term er ist thermolabil  !), der Magensaft die Fithigkeit verlb~rt, 
(lit' Vermehrung der Reticuloevten }l(.rvorztlrllfell. Mit anderen "~Vorten, 
wenn man erhitzten 3[agensa.ft injiziert,  bekommt man eine negat ive  
]{.R.I{. und verh/ilt sich derselbe wie Magensaft yon Pernieiosapa.tienten. 
AuI3et'dem s t immen die Er~ebnisse der I{.R.R. naeh den Uutersuehungen  
,gingers mit den sehon erwShnlx'n Castle-Versm:h /iberein (and haben  den 
Vorteil tiber diese einigermaBen sehwierige l rntersl telmn~smethode - -  
denn nieht  immer w,r f i ig t  ma.n i iber (lie notwendigen P~t ien ten  mit  
pernizi6ser Angmie - -  h inwe~zuhel fen.  Die Technik  des IUI{..I{. ist. sehr 
einfaeh und ~umh prakt iseher,  da man infol~e der A n w e n d u n g  yon 
k]einen Versuehstieren f f i r  den biologisehen Test. in der Lage is(,, i n  einer 
gr613eren Al~zahl yon Fitllen den Ca.st/esehen I;'aktor zu untersuehen.  

5l'~ch,Hk. In allen meinen untersuehten gitllen wurde der Mngensaft morgens 
im ldieh~ernen Zustande unter Verwendung ether diinnen Sonde ausgehebert. 
naehdem dem Patienten Histamin injiziert worden war. Der Magensaf~ wurde 
filtriert und worm n6ti.~ mit Xatriumbiearbonal~ neutralisiert (was fast hie not- 
wendi~ war, da in den meisten F/tllen keine freie Salzsiiure vorhanden war) mid 
dann subeutan am Hiieken yon I--3 weiaen l/atten wm 150---21~0 g Oewieht. 
fiir jeden Fall injizierg, ae,-les Tier erhielt nur eine vinzige Einsprit, zung, wobei 
3Iengen yon 2--12 ecru zur Anwendung kamen. 

Das Blur wurde tropfenweise mittels eines kleinen Einsehnittes ant Sehwanz 
entnommen, und zw~r mittels ether ftir die beukocytenz/ihlung iibliehen Pipette 
bis 0. I anf~esaugt und hierauf bis 1 1 mit einer 0,15 % igen L6sung yon Brillant.kresyl- 
blau in physiologiseher Koehsalzl6stmg aufgefiillt. Naehdem die Mist'hung yon 
Blul; mid F~rbstofflOsung iiber 30 Min. in der Pipette belassen wurde (urn auf 
diese Weise eine supravitale vollkommene F/trbung der aranulierten Ervthroeyten 
zu erhalten), wurde sic naeh Umsehiitteln in eine BlutzS.hlkammer gebraeht, um 
die Zhhhmg tiber den Raster zu erleiehtern. ])it" Rctieuloeytenz/i.hhmg win'de 
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enter Immersionsobjcktiv ausgefiihrt und immer 1000 Erythroeyten (500 inner- 
hMb end 500 auf zwei versehiedenen Zonen des Rasters) durehgezShlt. Die Anzahl 
der unter 1000 Erythroeyten angetroffenen Retieuloeyten stellt den Retieuloeyten- 
wert dar. Die Befunde bei Versuchstieren, bei denen grol3e Schwankungen der 
get.ieuloeytenwerte oder bei denen mehr als 300/,,0 angetroffen wurden, wurden 
nieht benutzt *. Ieh verwandt~ nur solehe Ratten, bei denen dutch mehrere Tage 
stabile tr angetroffen wurden. Naeh der Injektion des 51agen- 
saftes wurden t/iglieh die Retieuloeytenz/ihhmgen dutch 5--7 Tag(.' vorgenommen, 
da der Retieuloeytenanstieg z~isehen dem 3.--5.  Tag naeh der Injektion einzu- 
treten pfIegt, sobald es sieh uin eine ~)sitive Reaktion handelt. 

Versurhsrr~'elmisse. 

Meine Versuehe fiber das C<tatle-Prinzip unffassen 14 Pellagraf/ille 
(9 weibliehe und 5 miinnliche Pat ienten) ,  sowie :~ normale Ind iv iduen  
zur Kontrolle.  In  eirfigeu Fitlle.n wies (lie Analyse des Magensaftes eine 
a.usgesproehene Hypoazidose desselben naeh, doeh im gr613ten Teile 
eine absohtti, Aehylie. Einzig in :~ F/tllen war freie Salzsii.ure vorhanden,  
und i,t keinem Fal[ Spunm yon Bhtt. Beziiglieh der B lu t a rmu t  beob- 

aehtete ich keine Anzeiehen derselben in 6 F/illen: leiehte An/hnie mit  
:1,5---4 5Iillionen Ervthroevten  in 4 Fitllen; ziemlteh sehwere mit  2,5 
his 3,5 Millionen in ;I Fiillen und sehr sehwere mit 2 )[ i l l ionen in einem 
Fa.ll. Der F/irbeindex schwankte je naeh den F/illen zwischen l,I) mid 
1,2,. Zwisehen (tern Grade der B tu ta rmut  end  dem der Hypoazi(h)se 
oder A('hylie t)ei diesen Kranken  scheint kein Zt lSa l t l i i l e t lha l lg  Zll be- 
stehen, was rail den Beobaehtml~en yon Spies und Chi*t~t ; bei Pellagra- 
pa t ien ten  zusam,nenfgllt .  

1)a sieh die klinisehen Bilder ziemlich gleiehen, teile ieh die Patie, l ten 
(urn Wiederholungen zu vermeiden und der Ktirze halb~'r) in 3 Oruppen,  
unter  Bezugnahme attf die klinisehen I~ildei', die ftir die versehiedenen 
Phasen dieser Krankhei t  eharakteristiseh s ind:  I. Falle YOl'l beginnendcr 
Pellagra;  I[. Fiille yon ausgesprochener Pellagra und  I I L  F/ille wm 
sehwerer Pellagn~. Die Er /ebnisse  der l Jn tersuehtmgen des ,,intrinsic 
f~et.or '~ des Magmtsaftes bei jeder dieser Krankengruppen  mittels der 
R.IL.R.  wer(len in naehstehen(teil Tabellen zusainmengestel l t :  zum 
Sehlusse die der Kontrol len.  

I .  Fiille con begb~,~e~Mer PellaWa. 

Patienten ,nit Asthenie, welehe bis zu einem Viertel ihres K6rper~ewichtes 
w~rloren baben; mit Sehxvindelanf~llen und K/ilteaef~hl. Ferner rail pellagrOsem 
Erythem a.rt den H/tnden und im Gesieht; mit (llossitis: ohne DurehfMl oder mit 
leiehten Durehfgllezl: I-Iypoazidose des 3Iagensaftes und ohne naehweisbare Blut- 
~u'tnttt. 

* Sb~ger ~ gibt fiir die Ratte einerl maxilmden t{etieuloeytenwert yon 14~',o an. 
Ieh babe jedoeh h/iufig h6here Werte angetroffen, die ieh als physiolo~isehe be- 
tr~ehten will. da die llal~ten sieh in einem ausgezeiehneten Zustande befanden. 
Vielleieht hat die Qualit/i.t der F.rn/ihrung (sie bestand aus Hafermetll, hartem 
Brot und etwas Kuhmileh) umt das l(lima einen gewissen Einflut3 auf die Unter- 
schiede zwisehen der yon Simyer und wm mir gefundenen Retieuloeytenwert.e. 
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Ffil lc  

~1". I I ~ r a n k e n  

a . s . ~  
L.M.~ 

3 ! J . V .  3 

4 t J . F .  o 
Its K u r v e t )  

T a b e l l e  1. 

R a l  t~e ) U ~ g e n s a f t  
G e w i e h t ,  i n j i z i c r t e  

in  g i M e n g c  
in cem 1. 2, 

180 3 ] 10 12! ~ 

I 

170 5 17 15! 
! 

l (35 5 S 6 
170 8 30128 
160 "2 17 ! 15 
190 5 14 i 17 

I I .  Fiille yon ausgesprochener Pellagra. 

R e t i c u l o c y t e n w e r t e  a m  T a g e  

3. -!. 5.  6 . 1 7 .  

12 ] 4 17 23 

- - ! i  11 116 21 
- - ! i 3 9  - -~19  

11. 1 1 ' i 1 8 1 3 0  25 
13 ,i16123133 

8. i9. 

10 - -  

19124 
31119 

~,2rgebnis 
t ier  

I I , . R . R .  

positiv 
positiv 
pnsitiv 
positiv 
positiv 
positiv 

Sehr astlmnisehe PaBienten. Verlust bis zu einenl l)ritteI ihres K01'I}ergewiehtes. 
Schwindelanfitllc, bei einigen Ohrsauscn. Intensives K/iltegefiihl, Geffihllosigkeit 
und Anmisenkribbcln oder Stiche in Extremitiiten. Ausgesproehenes pcll~gr6ses 
Erythem ,'m Hhnden. (',~eaieht und teils aueh im Halse, an den Fiil3en und Beinen. 
Kn6ehel6dem in einigen Fii.llen. (;lossitis, mit Papillensehwund in einigen FMk'n. 
Mehr oder weniger sehwere 1)urehfSlle. Ausgesprochene Hypoazidose, in den meisten 
FMlen komph'tte Aehylie. Ohne Aniimie oder ]oichte An/imie. Bei einigen FSIIen 
Vernfindcrung des Gr Kopfschmerzen, Sehlafloaigkeit, gereizter Cha- 
rakter und psy{:hisehe St6rungen. 

"l'a.b{!l le 2. 

I,'iHio 

gr. t Kranken 

5 ] E.C. 2 
'{(s. K u r v c  2) 

7 ! J V  ,, i �9 �9 :) {(s- Kurvc 3) 

8 M.L. 

] I . P .  
(s. I ( u rvc  t )  

10 

I l a t t c  5L ,~c ! l s a f t  I l c t i c u l u c y t c n w c r t c  a m  "]['age 
Llowh:ht  Injzzz,:rte 

in  g Mcng{ '  
in , '{'m l ,  2. 

155 
170 
170 
175 
I40 
150 
160 
160 
165 
180 
165 
170 

19 I 19 
9]17 

12 16 
12 10 
2o2,~ 
22!1s 
19115 
9110 

17 124 
15 ! t(~ 

1 8!2, 
121 ] 13 
1--118 

3. 4. 5. 

--~ 21 ] 17 
- - '  - -1  12 
- - '  ~ i 16 
24 26 :: - -  
24 o4 - - '  

- - ~ l l s i - -  
--~ 9 1 -  

i~2~  1 4 1 - -  
iL~ ,5i 

03 ' 28 
?oi 22: 

6. i 7. i 8. 9. 

i2o 2 o i - - i -  
!.% ~oi29 i -  
]2] ~s l l9  ! 

23 .9! iv 1511,{} 
20 14;22 33 22 
26 32 " ) 9 ! - -  �9 - 

; s  3 3 ! 3 1 ~ -  
6 1 2 5 1 3 1 ] - - ' .  

i _ _  3~12~1-- i - -  
28 1 2 1 - i -  - -  
30 26i 26 - -  

E r g c b n i 8  
tl,:I' 

10. I~.l~.l~.. 

negativ 
positiv 
positiv '.' 
positiv 
negat iv 
positiv 
positiv 
positiu 
positiv 
positiv 
positiv ? 
positiv 
positiv 

I I I .  Fiille yon schwerer Pellagra. 
Patienten in sch]echtesteal Ern/~hl'ungszustand (kachektische), mit Gewichts- 

vcrluste bis iibvr die tI/tlfte des nonnalen K6rpergewichtes (z. B. Fall 1 l, fieI yon 
90 auf 39 kg!, und die Patienten 12, 13 und 14 wogen 40. 27 und 28 kg). Mit 
Erythem oder pellag~r6sem Pemphigus an H/inden, Hals und FfiBen. Kn6chel6denl 
(mi~ Ausnahme Fall 12). At.rophksehe Zungensehleimhaut mit Papilh'nsehwund. 
Totale Aehylie. Sehr sehwere ])urehf/itle. Sehwere An/tmie. Ausgesproehene 
(leistesst6rungen: St6rungen des Zeit- und I/aumbegriffem Hatluzinationen. Ge- 
reiztheit, psychomotorisehe Agit~tion. Bei Fall  14 Selbstmordversuche. 

* Das Ausrufungszeiehen bezeichnet die Zeit. in den] {lie Magensaftinjektion 
gemacht wurde, die ill den Kurven dem Pfeil entsprieht. 
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FSl le  

Nr.  I I ~ r a n k e n  

I 

l l '  
i(s. K a i  ~,'c 6) 

](s. Kurve 7) 

]4 ! B.B. 

R a t t e n  
- -  Gewi ( :h t  

in g 

1 S0  
180 
180 
210 
165 
170 
220 

M a g e n s a  f t  
i n j i z i e r t c  
Menge 
i n  Cf!lll 

T a b e l l e  3. 

R c t i c u l o c y t e n w t n ' t e  11111 T l ige  Erge l . in i s  
d e r  i 

5. 
[ 1. 2.  3. i t .  

18119 12~10~ 
s i n  13! l~  

131 5 l - i  s 
10! 10! i 19 { 22 
26 25 125i 26 

12113! 12'.19 

9 17 
20 19 

9 

_ _ t  14 
29" 19 
18 18 

[ 
i 7. 8. 9. 10. 11. 

27 20)52 ;2 
3 - - -  - la 

stirbt i 
2oils 3o 21 
- - l l S ]  / - -  
- l s l  I 

positiv ? 
ir 
negativ 
positiv 
negativ 
negativ 
posit, iv 

KontrolIrer,suche. 
Zu diesem Zweek verwandte ieh den Magensaft yon 3 normalen lndividuen. 

Dersclbe VCUl'de ebenfalls unter den gleiehen [.:n~stitnden wie bei dim Pellagra- 
kranken ausgehebert. In allen 3 F/tlleu existierte freie Salzs~ure, die mit Natrium- 
(:arbonat neutralisiert wurde: keine Spuren yea Blur. ,leder M agensaft wurde 
je 2 weiBen Ratten in gleieher Meiige eingesl)ritzL einer det~elben naeh Einkoohen 
dutch einige Minuten (urn den Castlesehen Fa.ktor zu zerstOren) und in die an('ere 
Ratte ohne Erhitzung. In naehstehender Tabelle sind (lie entspreehenden Reak- 
tionen ersiehtlieh. 

T a b e l h ;  4. 

1,2oat r o l l - F S l i c  l t a t t e n  
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ( i e w i c h t  

Nr .  " l ' a t . ic l ) . ton  in g 

K / I  Z . M .  ~ l 150 
I 150 

I 150 
1,:>2 G.O. d I 155 

Ki3'  O ~) ~ I 171) i J -  J - -  O 

' '(s. K u r v e  8) I 1 8 0  
1 

M a g t . n s a  f t  
i n j i z i c r t c  

?,[Ollgt! ill. cCtll 

.) 

'2 (gt'kocht) 

6 

6 (gekoeht) 

10 

10 (gekoeht) 

t l c t h : u l o c y t e l l w e r t e  a m  T a g e  011l,;rtz~.bnia 
, ~[r 

i 
1 .  i ,., I) , .II .R. 

, I 

10i13 10! 2 i l l  

9 1 -  s~ 1 ! . ,  

I 12 2 1  15! S 10~ 7 
" i26  20 19~ 

2;1110' 8 i 7 8, 

17i 16 17 16 14! 

3 51 9 _ i _  
I ' 

I l I 

2~i21 ls l - -I  26 1 I | 
16 1912')113 5 I 

l ~ l s  i16 ]1.5i 121 

negativ 

negat iv 

positiv 

negativ 

[w~sitiv 

negativ 

Hier m6chte ieh die Auflnerksanlkeit der I,eser auf die negativen Reaktionen 
ill den F/illen K 2 und K 3 lenken, die bei jenelt Versuehstieren zu verzeichnen 
waren, die mit gekoehtem Magensaft behandelt wurden (d. h. bei denen der ,.in- 
t.rJnsie factor" dureh Erhitzung zerstgrt wurde), wiihrend bei den niehterhitztem 
Magensaft (der also die.sen Faktor enthielt) die Rerieuloevtenvermehrung zu be- 
obaehten war. Niehtsdestoweniger hatte der gleielte Versueh iw. 1,2.'1 kein zu- 
friedenstellendes Resuttar. ergeben, was die Zuverl/issigkeit der R.R.[I.. betriffr.. 

Besl)rechun2" tier Ergebnisse .  

U m  den  W e f t  d ieser  Ergebn i s se  e inzusehi i tzen ,  m u g  m a n  v o r  a l lem 
den  W e r t  der  R . R . R .  z u m  Naehwei se  der  G e g e n w a r t  des Castlesohen 
F a k t o r s  im Magensa f t  in B e t r a c h t  ziehen.  I n  dieser  B e z i e h u n g  sche inen  
die Versuche  Singers b indende  Sehli isse zu geben .  Meine  e igenen  
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Ergebnisse  seheinen nieht  so sehliissig; ta tsgehl ieh  konnte  i eh  die 
R . R . R .  nur  in 3 Fgllen yon perniziSser An/tmie ausf i ihren und erhiel t  

in l~rbereinstimnmng m i t  N i n .  

g 

0) 

?,layezs~77/ / - - - ' x  get" nega t ive  R e a k t i o n e n  in 
2 FMlen;  aber  in e inenl  FMI 
(doeh aber  im Remis ions -  
zus tand  der  B l u t a r m u t ,  naeh 

scc,~, Leberbehandlung ' . )  w~r  das 
I ~ ~ I , i Resu l t a t  posi t iv.  Andere r -  

z 3 r s e } ~ s seits sind (lie Ergebn i s se  der  
~ge R .R .R .  in den 3 angef/3hrten 

2 , b b .  1. F a l l  4 .  

Kontrol l f i i l len  in 2 F/il len 
vollkonm~en zufi ' iedenstellend (Kontvolle 2 und 3, K u r v e  S), a b e r  in 
e inem ancleren Fal[e (Kontrol le  1), w.q'sagt.e diese Reakt ion .  Nieh ts -  

g5 
%< 

G~ 

destoxvenigev muB man in Be- 
. . . - x \  t r aeh t  ziehen, da/~ m a n  der / "  \ 

/ \ R .R .R .  (wie allen biolotzisehen 
z Reakt ionen,  bei denen verse.hie- ! 

dene Komt)lexe Iliad unl )ekannte  
I I - ~  galitorc.n eine gexvisse l-roll . 

igag.er, sg, iZ / spielen, die zuln gr{igen Te, ile 
gl } ~1 5i ~ 7" 3~ Yon dt'n Versuehstit ' l 'en abhs 

age gen), keinen absolu ten  x, Vcrt  ztl- 
at,i,..e, t',it .;. sehreiben kann.  Die l{.l l .  Iq.. be- 

s i tz t  Iltli' einen re la t iven Wevt .  den 
man  mu' dutch  (lie [)eutulk,_; der  Ergebnisse yon mehreven Versuehen 
einschit tzen da,'f. Bvi soh:henl Vorgehen ist der  FC_.R.R. doch ein, ~venn 

ol i 
, o o  

zai 

auch re la t iver  W e f t  zu- 
/ , , \  zuschreiben,  l_.'nd boi 

zec~ / \ Pellagra e rsehe in t  die 
R .R .R .  kl~u" posi t iv ,  weun 
wir die Gesamthe i t  der  

XZt'e~:~r~ Vel'suehser~zebnisse in 
Be t r ach t  ziehen. Tat -  

i ' i ] I 

~; J d ~ ~ ~. } o 70 s/iehlioh k6nnen wit  bei 
7@e einer groBen AnzMd yon 

A b b .  3 ,  F a l l  7 .  
Ra t t e n .  die mi t  wm 

Pe l l ag rakranken  s tammendenl  Magensaf t  behande l t  wurden,  eine mehr  
oder  weniger, doeh ausgesproehene,  tZetieuh)evtenkrise beobaehten .  
die ma.n also als posit ive Reak t ion  ansprechen  kann :  21 pos i t ive  Er- 
gebnisse bei 26 angeste l l ten  Rea.ktionen. Einige doppe l te  und dreifitehv 
Versuehe, wie in den Fgl len  4., S., 9. und 10 (siehe Kurven  1., 4. und  5.) 
weisen ~anz deut l ieh naeh. datl der  Anst ieg der Re t i eu loey ten  dureh  die 
In j ek t ion  des Magensaftes hervorgerufen wurde.  In  andere, t  Doppel-  
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versuchen wurde der Regiculoeytenanst ieg nur in einer der 2 injizierten 
Rntten beobaehtet ,  wghrend bei der anderen keine naehweisbare Ver- 

el 

l:! / ...-.:.-,- ....... , 

4 l&:~ns&'ff'l 

I , 1 I I. 0: 3 3 1t 5 6 ) 
lbge ~ge 

Abh.  4. l "a l l  9.  A b b .  3. F a l l  1U. 

wm Magensaft  erhielt .  
xvShr('ml bei dem an- 
dvren, welches eine 
hShere .\tenoc e,'lfic'lt, 
immcc eine deutl ichc 
l{etimflocytenkrise zu 

mehrung zu verzeiehnen v'raI ' (Fglle 5, 7, 12 uud 14; sivhe K u r v e n  "2 
und 7), oder dec Anst icg war sehr schw~eh (Fiille 6 mul l l ,  K u r v e  6). 
Bci diesen F/ill('n ist zu bemerken,  (lag die negat ive  bzw. sehwaeh posi t ive 
Rcaki.ion immer  bei cab . - .  
jeucm Versuchst ier  zur -<~ . :" 
Beobachtung  k~mh wel.  ~ SO~ /ga:se.~sst7.: . / 
vhes die kleinere Men,,e ~ | I / /  ".. / _ . ~  �9 ,-  r  ' p--:_.>"'-.Z%/ 

- " 

. {  a ~2.." 

o .b 7 g 3 9 .f ~" 7 8 3, /0 :7 

: \ b b . 6 .  F n l l  21.  

vc, rzeh'hnen war. Das s( 'heint anzudeuten ,  daS - -  im (;egensat.z zu 
Ningers Meimmg - -  die .Menge des injizi( ' r ten Magensaftcs nicl: :  ohne 
Bedeutu,~g fiir den Ausfall  der  Reak t ion  ist und sogar in gewisser Hin-  
sicht die Tntensitgt  der R, etk'.ulo- 
(,ytenkrise zu beeinflussml seheint.  
I)iese Annahme scheinen sowc~hl 
die sehon angef i ihr ten Fglle a s 
aueh jene mit  doppel ten  (Fall  11, 
Kurve  6) und dreifaehen (Fall  10, 
Kurve  5) I~ea.ktionen zu bekr/i.L 
tigen, bei denen der max imah '  
Anst.ieg der Re t ieu locy tenwer te  

• za[- I /'- ~.. 

~l 2 3 g 5 g 7 ~ 7/ 

~3"e 
A t , b . 7 .  F a l l  12, 

eine gewis~e Beziehung zur Menge des inj iz ier ten Magensaftes  zu haben 
,~eheint. Bei dem einzigen Fa l l  mit  nega t ivem Resul ta t .  in welehem auch 
mit  einem einzigen Versuchst ier  gcarbe i te t  wurde (Fall  13), ka.lm man  
a.nnehmen, dab  der neg~tive Ausfall  de r gea .kt ion viel leicht  der  un- 
geniigenden Menge des inj iz ier ten Magensaftes  zugeschrieben werden 
kann, denn in anderen  ebenso sehweren F/il len (F/tile 12 und 14), bei 
,.h,nen ebenfalls negat ive  Reak t ionen  mi t  cler gleiehen Magensaf tmenge 
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beobaeh te t  wurden,  zeigten sieh ziemlich deut l iehe posi t ive  Re~kt. ionen,  
wenn die Menge des in j iz ier ten  Magensaf tes  ~'613er war.  

Was die Beziehung der  Ergebnisse  der R.F~.R. zum Grade  der  Evo- 
lution der  Pellagraf~lle anbet r i f f t ,  mSehte  ieh da rauf  hinweisen, d,-~13 die 

/ A/aCe/Jxa/Z./ 
_~ 20p/Occr~er/)/)'z/ I 

~ 
~ e 3 ~ s 6 7 8 $ Io 

A h l J .  ,~. W.imtr,)Ile 3. 

grSBte Propor t ion  yon 
nega t iven  R e a k t i o n e n  bei 
d e n  P ~ t i e n t e n  d e r  G r u p p e  

] I I  zu beobaehten  i s t ,  bei 
denen der  Re t i eu locy t en -  
anst ieg nur  bei j enen  
R a t t e n  zu verze iehnen  ist, 
denen eine grSBere Menge  

yon Magensekre t  inj iz ier t  wurde, l ) as  ist wahrseheinl ich darauf  zur i iek-  
zufiihren, dab  in den sehwersten Fgl len  von Pel lagra  eine Verminde-  
rung des (_'a.stlesehen Prinzips  im Magensaf t  besteht .  

Sehlu[lfolgeru nr 

1. l) ie R a t t e n - R e t i c u l o c v t e n - R v a k t i o n  (I-LR.R.), die w)n K .  S inger  
zum Naehweis  des C'astlesehen ant ianSmischen  Pr inz ips  im Magensa f t  
(el'daeht wurde,  gab in der  vorwicgenden Mehrzahl (let mi t  yon 14 Pe l l agra -  
kranken s t ammendem Magensaf t  anges te l l teu  l_ 'ntersuchungen po.-.itive 
t':rg~'bniss(', womi t  (lie Anwesenhei t  hesagten Pr inz ips  b,'i din' Pe l lagra  
na(.hgewies(.n erseheint .  

"2. ])ie wenigcn negat iven Ergebnisse  der  Is mi t  dem ) [ a g e n -  
sekre t  von Pe l l agrakranken  kSnnen der  jeder  biologisehen I l e a k t i o n  
eigenen t le ihe  von Fehlergebnissen zugesehrieben werden,  oder d a r a u f  
zuri iekzufi ihren sein, da[~ viel leieht  bei vorgesehr i t tenen  ]"gller~ von 
Pel lagra  cine Verminderung  des Ca,stlesehen Prinzips  besteht .  

3. Die Aniimie bci Pe l lagra  ist daher  nich~ der  Abwesenhe i t  des 
, , intrinsic fac tor"  yon Ca,,'tle im Magensekre t  zuzusehrcibcn,  was b('i tier 
perniziSsen Anemic  der  Fa l l  ist. Die An'antic bei der  Pel lagra  k i inn te  
wohl auf die Abwesenhei t  des , ,extr insic fac tor"  oder  auf  Verdauungs-  
s tSrungen zur i iekzufi ihren sein, welehe die Niebtauswer~,ung dieses 
F a k t o r s  fiir (lie Bi ldung  des an t ian i imisehen  Pr inzipes  zur Folge haben .  
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