Uafe* da* Vorkommen von Boon nach Bhitoxtrovantionon.
Von 1. J> Kinkel in Wiirzburg.

(Der Bedftktion «gegangen am 4. Dezember 1880).

Durch eine zuféllige Beobachtung, die ich im 81. Bande
von Virchow's Archiv mitgetheilt habe, wurde ich. auf das
Vorkommen grosser Mengen von Eisenoxyd an solchen Orten
aufmerksam, wo dasselbe zweifelsohne von alten Blutextra-
vasationen hergeleitet werden musste. Ich habe darnach
diesen Gegenstand zusammen mit Herrn stud. med. Hecht
weiter verfolgt: die Ergebnisse dieser Versuche hat Herr
Hecht in seiner Inaugural-Dissertation beschriebenl).

Einige neue Versuche, die ich inzwischen angestellt
habe, haben ein mit den friheren Experimenten durchaus
Ubereinstimmendes Resultat ergeben. Die Schlisse, die sich
daraus ziehen lassen, sind nicht ohne Interesse fiir gewisse,
ganz allgemeine Fragen des Stoffwechsels und desshalb theile
ich dieselben hier in zusammenfassender Darstellung mit.

Die reichhaltige hierher gehdrige Literatur ist in der
oben citirten Dissertation moglichst vollstdndig angefihrt.
Ich nehme darum nur soweit Bezug darauf, als sie fir das
hier zu Besprechende ganz unmittelbare Bedeutung hat.

Wird irgendwohin ein Extravasat gesetzt, so wird vor
Allem der flussige Antheil des Blutes relativ rasch durch die
Lymphbahnen der Umgebung aufgenommen. Auch ein grosser
Theil der Blutkérperchen gelangt auf diesem Wege wieder
in den Kreislauf und wird so dem Organismus erhalten. Dies
ist durch sorgfaltige experimentelle Untersuchungen der letzten
Jahre, die besonders mit dem Mikroskop die Art der Auf-

*) Ueber das Vorkommen von Eisenoxydhydrat nach stattgehabten
Extravasations!!. Inaugural-Dissertation Wirzburg 1880.
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saugung verfolgten, sicher bewiesen. Ein Theil der Blut-
korperchen aber bleibt an Ort und Stelle liegen und erfahrt
daselbst eine Reihe tiefgreifender chemischer Umsetzungen,
die nattrlich auch wieder auf Resorption und die restitutio
ad integrum 'hinauslaufen. '

Der wesentlichste Bestandtheil der rothen Blutkorperchen
das Ha&moglobin, wird dabei vollstdandig chemisch umgewéndelt
und dessen uns hier zumeist interessirender Bestandtheil, das
Eisen, wird in Form einer Sauerstoffverbindung an Ort und
Stelle frei.

Das Eisen des Hamoglobins selbst ist ja durch die
gewohnlichen Reagentien nicht nachweisbar® Das sicherste,
gerade fur mikrochemische Zwecke gut verwendbare Reagens,
das Quincke mit Recht am meisten empfohlen hat, das
Schwefelammonium zersetzt das Hamoglobin nicht, gibt aber
sofort mit den gewdhnlichen Eisensauerstoffverbindungen den
bekannten schwarzen Niederschlag von Eisensulfir. Dadurch
iIst man im Stande, sofort die Entscheidung zwischen unter-
setztem Hamoglobin und den durch Zersetzung entstandenen
Spaltungsprodukten zu treffen.

Wie oben erwéhnt, hatte ich aussergewohnllch grosse
Eisenoxydmengen in den Lymphdrisen eines zur Autopsie
gelangten ausgepragten Falles von morbus maculosus Werlhofii,

der wiederholt starke Blutungen intra vitam gehabt hatte,
gefunden.

Die weitere Untersuchung ergab, dass die gelbbraunen
Pigmentinfiltrationen, die man immer nach Blutergiissen am
Orte der Extravasation und secundar darnach auch in anderen
Organen findet, nur aus einer Eisenverbindung (Eisenoxyd-
hydrat) bestehen. Ich stellte darnach eine Reihe quantitativer
Eisenbestimmungen mit solchen Praparaten an, die von
Stellen alter Extravasate stammten. Diese Bestimmungen
gestatten direkt die folgenden Schliisse zu ziehen.

< . o

Die organischen Zersetzungsprodukte des ausgetretenen
Blutfarbstoffes werden anfanglich in reichlicherer Menge weg-
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gofiihrl, als die bei dieser Zersetzung freigewordenen Eisen-
vcrbindungen: es bleibt dadurch am Orte der Extravasation
ein immer eisenreicherer Rickstand liegen.

Dass Eisen in grossen Mengen an solchen Stellen, wo
vor einiger Zeit ein Extravasat gesetzt worden war, vorkommt,
ist durch zahlreiche frihere Beobachtungen erhértet, so von
Virchow (in dessen Archiv), von Peris (Virchow’s Archiv
Bd. 39), von Kalenkamp ff (Inaugural-Dissertation W(irz-
burg 1868), von Quincke (Volkmanns Sammlung klinischer
Vortrdge Nr. 100 und Berner Programm 1877) u. A.

Quantitative Eisenbestimmungen liegen aber meines
Wissens von solchen Orten nicht vor: nur von der Leber
sind einige solcher Bestimmungen (durch Quincke und in
demioben schon citirten Falle von morbus maculosus Werl-
hofii) ausgefihrt.

Bei einem Kaninchen wurde durch subcutane Artério-
tomie an der inneren Flache des Oberschenkels ein Extra-
vasat gesetzt und nach drei Wochen etwa das Thier durch
Verbluten getodtet. Was von dem stark veranderten, braun
verfarbten Extravasat noch vorhanden war, das wurde mit
anhangendem Bindgewebe herauspraparirt und getrocknet,
dann verascht und das Eisen bestimmtl). Es ergab sich,
dass von der Trockensubstanz (100—110° C.) 3,4% Eisen-
oxyd, resp. 4,6% Eisenoxydhydrat waren. Nun enthalt das
reine Hamoglobin 0,43% Eisen oder etwa 0,6% Eisenoxyd.
Wenn also das veranderte Blutcoagulum reiner Blutfarbstoff
gewesen, so hatten darin nur etwas mehr als Va% Eisenoxyd
gefunden werden konnen. Es ist aber mehr als die 5 fache
Menge wirklich vorhanden gewesen. In dem untersuchten
Blutcoagulum war weiterhin noch Fibrin, dann die proto-
Plagr_rlg;tisclrlle Grindsubstanz von rothen und weissen Blut-

") Die Bestimmung geschah so, dass zunachst aus der salzsauren
Aschenlosung Eisensulfiir gefallt wurde. Dieses wird gesammelt, in
Saure wieder aufgenommen und dann Eisenoxydhydrat gefallt, das. als
Eisenoxyd gewogen wird. Dies ist hei so kleinen, in organischen Theilen
vorkomnienden Eisen nengen die wirklich zuverlassige Methode. Pein-

liche Sorgfalt auf Reinheit der Reagentien u. s. w. ist natdrlich noth-
wendig. Gontrollversuche stimmten sehr gut.
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zellen vorhanden: zum anderen war der Kern viel weniger
stark verandert als die Rindenschicht. Alles dies zusammen-
genommen sichert gewiss die Richtigkeit unseres obigen
Satzes, dass das Eisen des zersetzten Blutfarbstoffes liegen
bleibt, wahrend die organischen Spaltungsprodukte schnell
abgefuhrt werden.

In dem oben mitgetheilten Falle handelt es sich um
die Veranderung eines Blutcoagulums im subcutancn Binde-
gewebe. Es war nothwendig zuzusehen, ob an anderen Orten
im Korper der Prozess der Auflosung eines Extravasates in
gleicher Weise verlauft

Von Interesse ist for uns die folgende Bemerkung, die
sich in den «anatomisch-physiologischen Untersuchungen Uber
das Auge des Menschen von Dr. Friedrich Arnold» (Heidel-
berg und Leipzig 1832) als Nachtrag auf Seite 168 findet
(und die ich wortgetreu citire): «Bei der Zergliederung der
Augen einer alten Frau fand sich in dem Grunde beider
Augen zwischen Aderhaut und Retina ein gelbliches ocher-
artiges mit Schleim untermengtes Pulver in nicht geringer
Menge angesammelt. In Salzsdure l6ste sich dasselbe sogleich
auf und bei dem Zusetzen von blausaurem Eisenkali bildete
sich ein blauer Niederschlag. Dieses Pulver war also ohne
Zweifel ein Eisenoxydhydrat. — Vielleicht findet sich statt
des schwarzen Pigmentes ein solches Pulver haufiger in dem
Grunde des Augapfels bei alten Leuten.»

Halten wir den Befund mit all dem zusammen, was
weiterhin hier noch besprochen werden soll und was Uber-
haupt Gber Pigmente bekannt ist, so bleibt kaum ein anderer
Schluss Ubrig als der, dass es sich um die Residuen eines
alten Blutextravasates gehandelt habe. Offenbar war die
Eisenmenge (verglichen mit der Menge der Ubrigen vorhan-
denen Bestandteile) der ganzen pathologischen Deposition
ganz ausserordentlich gross. \

Ich habe darnach noch an zwei alten apoplektischen
Herden in gleicher Weise quantitative Eisenbestimmungen
ausgefuhrt. Die Praparate verdanke ich der Glte des Herrn
Prof. Rindfleisch: sie stammen aus der Sammlung des
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hiesigen pathologischen Institutes und waren in Weingeist
aufbewahrt.

In dem einen Falle handelte es sich um einen sehr
umfangreichen Bluterguss in die Substanz der linken Hemis-
phare. Wie lange intra vitam das Coagulum gelegen hatte,
konnte ich leider nicht erfahren: sicher waren es mehrere,
vielleicht viele Wochen. Was vom Coagulum noch vorhanden
und isolirt herauszuprapariren war, das zeigte auf der Ober-
flache eine stark gelbbraune Verfarbung: im Innern aber
war noch deutlich die Farbe des Blutfarbstoffes erkennbar:
die quantitative Bestimmung ergab 1,7% Eisenoxyd.

Der zweite untersuchte Fall betraf eine Cyste an der
Basis des linken Vorderlappens. Die schlaffe, vom Préparate
nach unten weghéngende Wand des weiten Sackes sah intensiv
gelbbraun gefarbt aus: Blutfarbstoff als solcher war an der
Cyste nirgends mehr zu erkennen. Ein kleines Stiickchen
dieses Sackes mit einem Tropfen Schwefelammonium betupft
nahm sofort eine gleichmassige, tief schwarze Farbung an.
Von diesem Sacke wurden Theile getrocknet, gegliiht und
aut Eisen untersucht: es ergab sich ein Gehalt von 10,3%
Eisenoxyd.

Die Resultate dieser beiden Bestimmungen mit einander
verglichen, illustriren auf’'s Beste unseren oben .vorausgestellten
allgemeinen Satz. Das Coagulum in toto, in dem noch viel
unzersetzter Blutfarbstoff vorhanden war, enthielt nur 1,7%
Eisenoxyd, die offenbar viel &ltere Cystenwand aber, in der
kein Blutfarbstoff mehr sich erkennen liess, enthielt die viel
grossere Menge, 10,3%. Je alter das Coagulum, desto mehr
wird gleichsam das Eisen concentrirt.

Endlich habe ich noch, um den obigen sub | ausge-
sprochenen Satz in anderer Form zu stitzen, den folgenden
Versuch ausgefuhrt. Einem Kaninchen wurae eine Losung
von milchsaurem Eisen(oxydul) an verschiedenen Koérperstellen
in's subcutane Bindegewebe injicirt. Nach 8 Tagen wurde
das Thier getodtet. Bei der Autopsie fand sich an den Stellen,
wo die Injectionen gemacht worden waren, eine deutlich
gelbe Farbung des Bindegewebes, die scharf gegen die benach-
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barten weisslichen Parthien abstach. Mit Schwefelammonium
wurde diese Farbung als von Eisen herréhrend erkannt. Alle
die Bindegewebsparthien, die diese gelbe Farbung zeigten*
wurden excidirt und mit den geeigneten Losungsmitteln ein-
mal das Eisen, sodann die Milchsaure daraus darzustellen
versucht. Waéhrend relativ grésse Eisenmengen gewonnen
werden konnten, war auch nicht eine Spur von Milchsdure
aufzufinden. Es war also mit der injicirten Eisenverbindung
Folgendes vor sich gegangen. Ein gewisser Theil war un-
zweifelhaft sofort resorbirt und durch den Harn wieder aust#
geschieden worden. Ein Theil aber war an Ort und Stelle,
liegen geblieben und hatte da solche Umsetzungen erfahren,
dass die Milchsdure von dem Eisen getrennt worden war.
Die Milchsaure (oder wahrscheinlicher deren Natriumverbin-
dung) war mit dem Lymphstrom fortgeschafft worden, das
Eisen dagegen blieb in einer Form, die in der Gewebsflis-
sigkeit unloslich sein muss, (als Oxydhydrat) an Ort und
Stelle liegen. Wir kommen spéater noch auf diese Versuche
zurtick. Nur im Vorbeigehen wollen wir darauf aufmerksam
machen, dass nach diesem eben erzéhlten Ergebniss die sub-
cutane Applicationswcise von eisenhaltigen Medicamenten
keine zweckmassige Form ist. Die Thiere vertrugen diese
Eiseninjectionen schlecht: alle zeigten verminderte Fresslust
und magerten stark ab. An mehreren Injectionsstellen kam
es zu weitgehender Abscedirung.

Die Form, in der die erwahnten grossen Eisenmengen
deponirt sind, ist die des Oxydhydrates.

Dies zeigt einmal die Farbe der abgelagerten Eisen-
verbindung an. Die Gewebe haben deutlich die gelbbraune
Farbung, wie sie Eisenoxydhydrat in der Vertheilung gibt,
eine Farbung, die von der mehr gelblichen und gelblich-
weissen anderer Eisenverbindungen wohl zu unterscheiden ist.
Auch unter dem Mikroskop erkennt man deutlich die einzelnen
gelbbraunen Koérnchen ganz von demselben Aussehen wie
eben gefélltes Eisenoxydhydrat dies zeigt. Diese Kdrnchen
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I6sen sich bei Zusatz von Salzsdure glatt auf: es bleibt das
Gewebe mit seinem natirlichen (weisslichen) Aussehen zu-
rick. Ebenso geben mit Schwefelammonium die erwahnten
gelbbraunen Kornchen sofort die Reaction des Eisensulfirs.
Wir haben bei zahlreichen mikrochemischen Reaktionen, wo
wir ad hoc darauf achteten, immer nur die erwéahnten gelb-
braunen Kornchen, und zwar genau in dem Umfange und
der Configuration, die sie vorher eingenommen hatten, mit
Schwefelammonium sich schwarz tarben sehen, nie eine andere
vorher farblose Stelle. Dieser unserer Angabe steht eine
Angabe von Quincke gegeniber (im Berner Programm) der
bei mikrochemischer Probe mit Schwefelammon Stellen, die
vorher farblos gewesen waren, sich schwarz hat farben sehen.
Darnach ware eine ungeféarbte Eisenverbindung vorhanden
gewesen, die erst auf Zusatz von Schwefelammonium sich
manifestirte. Wir konnten diese Beobachtung niemals an
unseren Zupfpraparaten machen. Doch ist hier nattrlich
eine positive Beobachtung von ganz anderem Werthe als
viele negative. (Vielleicht war doch irgend eine Saurei zu
dem Praparate gekommen und Eisenoxydhydrat aufgelOst
worden, das dann erst wieder mit Schwefelammon gefallt
wurde).  Wir missen es nach unserem Befunde mindestens
als einen sehr seltenen Fall bezeichnen, dass Eisen an den
von uns bezeichneten Orten in anderer Form als der der
gelbbraunen Koérnchen sich findet.

Die Behauptung, dass in der Form des Eisenoxyd-
hydrates das Eisen deponirt sei, findet eine weitere wesent-
liche Stltze in dem Resultate der im 81. Bande von Vir-
chow’s Archiv mitgéetheilten Analyse der Lymphdrisen eines
an morbus maculosus Werlhofii zu Grunde Gegangenen. In
diesen Lymphdrisen habe ich 31#® Eisenoxyd, also in runder
Zahl etwa ein Drittel der gesammten Trockensubstanz Eisen-
oxyd gefunden. Dies entspricht einem Gehalte an Eisen von
etwa 22,5%. Nimmt man nun an, die ganze ,Lymphdrise
habe nur aus der Verbindung des Eisens mit irgend einem
(organischen) Molekil bestanden, so kdnnte, da ja das Mole-
kulargewicht von Fe* gleich 112 ist, das Molekulargewicht
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dieser anderen Substanz nur etwa 3mal so gross sein, daja
wie 1:3 das Verhaltnis von Eisen und gesamimter tbriger
Driisensubstanz ist, also etwa gleich 336. - Das Molekular-
gewicht des Rohrzuckers ist schon gleich 342, das des Bili-
rubins, von dem ja Verbindungen mit den Erdalkalien im
Organismus bekannt sind, ist gleich 562: es konnte also
hochstens ein Molekil von der Grosse des Rohrzuckers etwa
sein, das mit dem Eisen zu der fraglichen Verbindung zu-
sammengetreten ware.

Auf der anderen Seite aber ist die Annahme, die ganze
Drisensubstanz sei in chemischer Verbindung mit dem Eisen,
durchaus unzuléssig. Man erkennt deutlich unter dem Mikroskop
die Grenzen der gelbbraunen Kdérnchen, sieht mit Schwefel-
ammonium nur diese sich farben, erkennt bindegewebige
Ziige, Blutgefasse und andere geformte Elemente, die zwischen
den Eisenkornchen liegen und offenbar keinen chemischen
Zusammenhang mit den braunen Kdrnchen haben. Extrahirt
man Stlicke der Drise mit Salzsdure, so bleibt die Drisen-
substanz mit allen charakteristischen Gewebétheilen zurlck.
Eine Schatzung der Volumina der gelbbraunen Eisenkornchen
einerseits und der Menge der Driusensubstanz andererseits
fallt fir den Unbefangenen sicher dahin aus, dass noch weit
die grossere Menge des im Mikroskop gesehenen Ziupfprapa-
rates aus Drisensubstanz besteht. Man kommt darum *zu
dem Schlisse, dass entweder von der ganzen Stoffmenge des
Praparates nur ein ganz kleiner Rest Ubrig bleibt, der mit
dem Eisenoxyd verbunden sein kénnte — und diese Annahme
ist wegen des anderen Aussehens einerseits oder der Loslichkeit
dieser Eisensalze von kleinem Molekulargewichte andererseits
durchaus unwahrscheinlich — oder aber, dass nur Eisenoxyd-
hydrat die Verbindungsform des abgelagerten Eisens ist.

Zu dieser Annahme Uber die Natur der fraglichen Pig-
menteinlagerung dréngt also gleichmassig diese letzt aogestellte
Ueberlegung, wie die Farbe, die Lo6slichkeit, das allgemeine
chemische Verhalten und das mikroskopische Aussehen. Es
st darum auch der erste Eindruck, den die massenhafte,
IAnhaufung dieser gelbbraunen Schollen bei flichtiger An-
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Stellung einiger chemischer Reaktionen macht, sofort der,
dass es sich um Eisenoxydhydrat handle, wie dies auch
Arnold unmittelbar in der oben citirten Stelle ausspricht.

Wahrscheinlich werden die Kérnchen von ausgeschiedenem
Eisenoxydhydrat allméhlig vom Orte der Extravasation fort-
geschafft und in verschiedenen Organen, zuerst in den néchst-
gelegenen Lymphdrisen deponirt.

Durch diese Annahme ist am Besten die enorme
Anhaufung von Eisen zu erkléren, die wir oben in den
retroperitonealen Lymphdrisen gefunden haben. In diese
Lymphdrisen selbst hat ja gar keine Blutung stattgefundenr
Die Eisenkdrnchen — oder die Muttersubstanz, die sie lieferte
— missen also von unten her in sie hineintransportirt sein.
Fur eine solche Annahme sind nun auch durch direkte Beob-
achtung Analogiebeweise gegeben.

Darnach wird das am Orte der Extravasation in Kérnchen
ausgeschiedene Eisenoxydhydrat von weissen Blutzellen um-
schlossen und in fester Form auf dem Wege der Lymphbahnen
weiter geschafft. Diese Art des Transportes fester Parti-
kelchen (Zinnober und andere Farbstoffe) ist von verschie-
denen Experimentatoren wirklich gesehen und ist eine all-
gemein angenommene Lehre der Pathologie. Weiterhin ist
festgestellt, dass in den Lymphdrisen die weissen Blutzellen

den umschlossenen Fremdkdrper gerne freigeben, so dass es
zu einer ailméhligen Anhaufung dieser Partikelchen in den

Lymphdrisen kommt. Wir nehmen also darnach an, dass
die enorme Anh&aufung von Eisenoxydhydrat, wie sie in den
Lymphdrisen des oben erwadhnten Falles constatat wurde,
hauptsachlich durch Hineinschaffen immer neuer Partikelchen
vermittelst weisser Blutzellen zu Stand gekommen sei.

Ein etwas anderer Erkldrungsmodus dieses Befundes hat
ja auch manche Wahrscheinlichkeit fir sich. Gerade durch
die neueren mikroskopischen Studien Utber den Vorgang der
Resorption von Blutextravasaten ist eruirt worden, dass rothe
Blutkorperchen von weissen umschlossen und dann auf der
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bar, dass der Zersetzungsvorgang der rothen Blutzellen, der in
der Verflissigung und Fortschaffung der organischen Bestand-
theile und der Deposition von Eisenoxyd besteht, zum Theil
erst in den Lymphdrisen sich abspielt. In diesen erst werden
die von der Extravasationsstelle herbeigeschafften morschen
Blutkorperchen total zersetzt. Wahrscheinlich gehen beide
Vorgédnge neben einander her: der letzte abgezogene aber
wird an dem Endresultat den kleineren Antheil nehmen.

Man darf dies mit Wahrscheinlichkeit daraus folgern,
dass bei Extravasationen, die nach kurzem Bestehen zur
Autopsie kommen, niemals grosse Mengen von Eisen in den
Lymphdrisen angetroffen werden. Der Transport von Blut-
korperchen durch die Lymphbahnen dauert aber nur relativ
kurze Zeit, htéchstens einige Wochen. Kame von den in den
Lymphdrusen direkt zersetzten Blutzellen die Eisenanh&ufung
her, so musste dieselbe in dieser kurzen Zeit ihr maximum
erreicht haben. Nach den allerdings nicht zahlreichen Ver-
suchen, die wir an Kaninchen angestellt haben, ist aber nach
wenigen Wochen immer die Eisenansammlung in den zur
Extravasationsstelle gehotrigen Drisen noch gering. Sie ge-
schieht demnach nur in langerer Zeit, also durch direkt in
die Drise eingefiihrte Eisenschollen.

I | A .

Die Thatsache der Ablagerung von Eisendxydhydrat bei
der Zersetzung des Blutfarbstoffes lasst schliessen, dass diese
Zersetzung bei Uberwiegend alkalischer Reaction und bei
uberwiegenden oxydativen Vorgangen geschieht. ;

Das was wir mit unseren Hilfsmitteln !als chemische
Reaktion eines Ortes feststellen, an dem Stoffwechselvorgéange .
bestandig sich abspielen, ist sicher nur dem Vorziehen einer
Summe zu vergleichen, zu der sehr viele Summanden mit
entgegengesetzten Vorzeichen concurriren.. Bei der Zersetzung
eines Blutcoagulums werden gewiss auch Stoffe von saurem
Charakter gebildet: aber Uberwiegend der Zahl und Werthig-

keit nach miussen alkalisch reagirende Molekile sein:-und,
Zeitschrift f. physiol. Chemie, V. \

*
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um bei unserem Vergleiche zu bleiben, das wir als End-
ergebnis aller an einem Orte vor sich gehenden Prozesse
schliesslich sehen, das ist eben bedingt durch das Vorzeichen
der Summe. Diese alkalischen Molekile sind die relativ
grossen Mengen von kohlensaurem Natrium, die in der Korper-
lymphe angetroffen werden. Organische Molekile von ent-
schieden saurem Charakter, die bei der Zersetzung des Blut-
farbstoffes sich bilden, werden von dem Natrium sofort
gebunden und darnach bleibt immer ein grosser Ueb'erschuss
von kohlensaurem Natrium Ubrig, so dass immer das Eisen
als die schwachere Basis von dem Natrium verdrangt wird.

Eine S&ure ist aber doch immer in der Lymphe in
grossem Ueberschuss vorhanden, d. i. freie Kohlensiure und
mit der konnte das Eisen zu kohlensaurem Oxydul sich ver-
binden. Die Verbindung des sauren kohlensauren Oxyduls
ist aber in Wasser loslich und selbst das phosphorsaure
Oxydul, an dessen Entstehung in der Lymphe man ebenfalls
denken muss, ist in kohlensaurehaltigem Wasser 16slich, weil
eben nach und nach saures Salz entsteht. Die Gegenwart
der organischen Bestandtheile in der Lymphe wird im All-
gemeinen die Loslichkeit dieser Verbindungen nicht vermin-
dern, sondern eher erhohen. Es ist darum eine weitere
Forderung fir die dauernde Ablagerung des Eisens, die wir
ja constatiren, dass das Eisen in die Oxydstufe Ubergefihrt
werde und darin verbleibe, weil eben nur die Oxydstufe
unloslich ist in dem Flussigkeitsgemisch, das wir in der Lymphe
vor uns haben. Es ist darum eine weitere Forderung fur die
Ablagerung des Eisens als Oxydhydrat, dass in der Gewebs-
flissigkeit und in den Lymphdrisen oxydative Prozesse uber-
wiegen.

Die bisherigen Untersuchungen uUber die Lymphgase
haben entweder gar keinen freien Sauerstoff oder nur Spurén
dieses Gases nachweisen kdnnen (Hammarsten). Es scheint
nun gerade der Befund der Oxydstufe des Eisens in den
Lymphwegen und jdie bleibende Ablagerung in dieser Oxy-
dationsstufe der deutliche Beweis zu sein fir die tberwiegend
oxydativen Vorgange, also wenn man will fir die Gegenwart
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freien Sauerstoffs in der Lymphe. Ueberal im Thierkorper,
wo lebende Zellen sind, findet bestdndig Sauerstoffzehrung
statt, also gewiss auch in den Lymphdrisen und Lymph-
wegen, wo die farblosen Zellen und die lebenden Endothelien
vorhanden sind. Sicher wirde, wenn es an Sauerstoff man-
gelte, das an diesen Orten liegende Eisenoxydhydrat auf die
Dauer der Reduktion nicht widerstehen. . Diese Annahme
wird geradezu verlangt durch unsere jetzigen Anschauungen
uber die Natur chemischer Prozesse. Wenn irgendwo zahl-
reiche und tiefgreifende chemische Umsetzungen geschehen,
so werden am gleichen Orte liegende Molekile, die Uberhaupt
unter den gegebenen dusseren Bedingungen chemisch an-
greifbar sind, mit in den Strom der Umsetzung hineingezogpn
werden. Was wir als bestandig bleibenden Gleichgewichts-
zustand ausserlich erkennen, ist in Wahrheit das Endresultat
sehr vielféltigen chemischen Geschehens: nur die Gonstanz
der begiinstigenden dusseren Umstande ist die Ursache, dass
doch immer nach derselben Seite das Ergebniss der gesammten
Umsetzung liegt. Sicher werden in den Lymphwegen, vor-
ubergehend Eisenoxydmolektile reducirt, sie bilden sich aber
sofort wieder: denn es bleibt ja das Eisenoxyd als solches
liegen, und dies ist nur dadurch mdglich, dass Sauerstoff in
geniigender Mertge vorhanden ist, dass die oxydatlven Vorgange
uberwiegen.

Man konnte endlich daran denken* dass bei dem Ueber-
schuss von freier Kohlensaure in der Lymphe nicht Eisen-
oxydhydrat, sondern irgend ein basisches Carbonat die eigent-
liche chemische Verbindungsform der Eisenablagerung sei. Es
ist diese Meinung nicht absolut zuriickzuweisen, sie ist aber
bei dem leichten Zerfall der Eisenoxydcarbonate, besonders
bei hoherer Temperatur nicht wahrscheinlich. Auch wider-
spricht das Aussehen und die Art der Ldsung der gelbbraunen
Kornchen beim mikrochemischen Behandeln mit Salzsgure
einer solchen Annahme.

o' V.
Nebst den Lymphdrtsen fand sich in dem schon wieder-
holt citirten Falle von Bluterkrankheit noch reichlich Eisen-



oxydhydrat in der Leber und in den grossen Drisen (Speichel-
drisen und Pankreas) abgelagert. Der Befund von Pigment-
infiltration an denselben Stellen nach Bluterguissen ist schon
oft bestatigt worden. Das unter diesen Umstédnden gefundene
Pigment ist wesentlich nichts Anderes als Eisenoxydhydrat.
Eisen ist ja auch schon wiederholt in grossen Mengen gerade
in der Leber nachgewiesen worden.

Fur die Leber scheint dieses Vorkommen auf den ersten
Blick nicht auffallend. Wir nehmen ja an diesem Orte ein
physiologisches Zerfallen von Blutkdrperchen an, eine Steigerung
dieses Zerfalles scheint darum nach einem Bluterguss, auf den
hin briichig gewordene Blutkorperchen in grossen Mengen der
Blutbahn Zustromen, als néchstliegend angenommen werden
zu durfen: bei diesem gesteigerten Zerfall kommt es zur
Ablagerung von Eisen.

tndess ist diese Auffassung desshalb wenig ansprechend,
weil ja normaler Weise es niemals zu einer Eisenoxydab-
lagerung in der Leber kommt. Dass das eine Mal sehr
ausgiebig etwas geschehen konne, was unter genau den gleichen,
nur quantitativ abweichenden Bedingungen gar nicht geschieht,
ist durchaus unwahrscheinlich. Zudem ist dann die Erklarung
fir das Vorkommen von Eisenoxydhydrat in Speicheldriisen
und Pankreas (und anderen Organen) noch nicht gegeben.
Es liegt darum viel naher, auf einem anderen Wege, der
fur alle Organe derselbe ist, diese Eisenemlagerung entstehen
zu lassen und zwar durch Einschleppung vermittelst lym-
phoider Zellen.

Die farblosen Blutkdrperchen, die vom Orte der Extra-
vasation mit eingeschlossenen Eisenkdrnchen versehen, in
die Blutbahn gelangen, verlassen dieselbe allerorts wieder,
treten in die Gewebe hinaus und deponiren nun auf dem
Wege zwischen den™Gewebselementen hindurch die einge-
schlossenen Partikelchen. Dieses bestandige Wandern von
weissen Blutzellen ist ja jetzt allgemein angenommene Lehre
der Pathologie und Physiologie. Annehmen miuissen wir nur
nach unserer Erklarung, dass die lymphoiden Zellen in den
Geweben gerne die umschlossenen fremden Partikelchen frei



geben und dafir ist uns in der massenhaften Einlagerung
von Farbstofftheilchen in Lymphdrisen schon eine Analogie
gegeben. Also auch durch die Blutbahn geschieht nach dieser
Meinung die Transportation des Eisens in uugelOster Form
als Eisenoxydhydrat und zwar vermittelst der farblosen Zellen.

An den oben bezeichneten Stellen (Leber und grosse
Drisen) bleibt ebenfalls das Eisenoxyd lange liegen: es miuissen
also hier dieselben Bedingungen flr den Stoffwechsel vor-
handen sein, wie wir sie oben fur die Lymphwege deflnirt
haben. :

Bei kinftigen Autopsien solcher Falle, wo intra vitam
starke Extravasate vorhanden gewiesen waren, wird es fir
gewisse allgemeine Fragen des Stoffwechsels- nicht ohne In-
teresse sein, darauf zu achten, ob neben den grossen Drisen
auch die Lungen, die Muskeln und andere Organe mit Eisen
beladen sind. Bei der Kleinheit unserer Versuchsthiere
(Kaninchen) waren die kinstlich gesetzten Veradnderungen zu
geringfiigig, um eine solche topographische Untersuchung mit
Aussicht auf guten Erfolg durchzufiihren.

Wenn bisher immer von dauernder Eisenablagerung
gesprochen worden ist, so ist dies Wort natirlich nicht
strengsten Sinne zu nehmen: denn dauernd ist ja im Orga-
nismus nichts als eben die Verdnderung. Wir begreifen
selbstverstandlich unter diesem Worte nur ein ungewohnlich
langes Beharren einer chemischen Verbindung an einem Orte,
wo die lebhaftesten chemischen Prozesse sich abspielen, wo
das Verweilen eines leicht angreifbaren Korpers darum auf-
fallt. Am letzten Ende wird auch das Eisenoxyd aus dem
Korper ausgefuhrt: an alten Extravasationsstellen, an orga-
nisirten Thromben sehen wir nichts mehr von der gelbbraunen
Pigmentirung, die sicher einmal vorhanden gewesen, war:
dem entsprechend ist auch der Eisengehalt des Harns wahrend
der Resorption eines Extravasates vermehrt.
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Anhang.

Einige Bemerkungen Ober das Verhalten der Alkaloide
Im ThierkSrper.

Von Schiff rohrt, soweit mir dies bekannt ist, die
erste Mittheilung dartber her, dass Alkaloide einen Theil
ihrer Wirkung verlieren, wenn sie zuerst das Pfortadergebiet
durchwandern. Diese Angabe hat eine ausreichende Besté-
tigung und Erweiterung erfahren durch neuere Untersuchungen
von Jacquesl) und Héger9).

Bei einer gelegentlichen Besprechung dieser Versuche
fiel mir die Analogie auf, die zwischen den von diesen Expe-
rimentatoren festgestellten Thatsachen und den oben erdrterten
Resultaten besteht. Diese Analogie zeigt sich, kurz ausge-
driickt darin, dass die Alkaloide, die in gelGster Form in den
Organismus eingefihrt werden, im Korper solche chemischen
Bedingungen antreffen, dass sie aus ihren Ldsungen in unge-
|6ster Form abgeschieden und gerade wie das Eisénoxydhydrat
an bestimmten Stellen depionirt werden.

Ich kann einstweilen nur fllichtig diese Uebereinstimmung
berlihren, da ich jetzt die nothwendige experimentelle Kritik
nicht liefern kann. Es sind indess schon eine Reihe so gut
beobachteter Thatsachen vorhanden, dass es sich der Mihe
lohnt, flichtig die Uebereinstimmung zu berthren.

Die Alkaloide besitzen die folgenden (wichtigen) Reac-
tionen. lhre Salze, besonders die sauren Salze sind in Wasser
leicht l6slich: die freien Alkaloide sind dagegen in Wasser
meist unl6slich (oder sehr schwer l6slich): sie werden darum
aus ihren Losungen durch &atzende und kohlensaure Alkalien
ausgefallt.

Die oben erwadhnte Angabe von Schiff ist durch die
Versuche von Jacques und Heéger dahin des N&heren
aufgeklart worden, dass ein grosser Theil der in die Darm-
venen gekommenen Alkaloide aus dem Blute verschwindet
und in der Leber festgehalten wird. Jacques gibt an, dass

’) Estai sur la localisation des alcaloides dans le foie.
*) Notice sur I'absorption des alcaloides dans le foie, les poumons

et les muscles.
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kleine Dosen Nicotin in der Leber ganzlich verschwinden.
Dieselbe Nikotinmenge ist bei Injektion in die vena mesen-
terica durchaus ungeféhrlich: todtlich dagegen bei Injektion
in die vena jugularis. Der gleiche Unterschied in der Wir-
kungsweise je nach der Auswahl der Applicationsstelle -wurde
von Jacques for Chinin, Atropin und Strychnin constatat.
Von Strychnin sind schon kleine Dosen bei Injektion in die
vena jugularis, dagegen erst grosse bei Darmverabreichung
todtlich. Ebenso ist Nicotin relativ unschédlich, wenn es .in’s
Unterhautzellgewebe, die gleiche Dosis dagegen scharf giftig,
wenn sie in die Drosselvene eingesprilzt wird. Heger gibt
an, dass die Leber grosse Mengen der verschiedenen Alkaloide
zurdckhalt, die Muskeln weniger als die Leber, die Lungen
fast gar nichts.

Darnach werden also manche Alkaloide an bestimmten
Orten im Korper festgehalten, und am einfachsten erklart
sich dies durch eine Ablagerung in fester Form: denn bei
dem lebhaften Saftestrom im Korper ist an ein Liegenbleiben
einer LOosung nicht zu denken. Niin sind als feste Verbin-
dungen der Alkaloide schon solche mit Eiweisskorpern an-
gegeben (Rossbach). Wir denken hier daran, dass in dem
alkalischen Blutel) und in den alkalischen Gewebssaften die
dahin gebrachte Alkaloidsalzlosung einfach gefallt und das
freie Alkaloid als solches abgeschieden wird: gerade wie wir
bei der Alkaloiddarstellung im Laboratorium durch kohlen-
saures Natrium auch die Salzlésung zersetzen. Diese Annahme
reicht zur Erklarung des Beobachteten hin, sie wird durch
die Analogie der Eisenoxydhydratablagerung unterstutzt und
empfiehlt sich durch ihre Einfachheit. (

Manche Beobachtung fiigt sich noch ungezwungen hier
an. Gurarin in den Magen gebracht”rscheint ausserordent-

lich rasch im Harn: es kommt nient zu einer Ablagerung in
der Leber, weil das freie Gurarin, im Gegensatz zu den
meisten anderen freien Alkaloiden auch bei alkalischer Reag-

) Ich wirdige hierbei wohl die schénen Versuche und Ueber-
legungen von Maly. (Zeitschrift fir physiol. Chemie, I. Band: Unter-
suchungen Aber die Mittel zur S&urebildung ira Organismus). Das was
wir als chemische Bedingungen verlangen, wird dadurch nicht berihrt,
weil eben kohlensaures Alkali tberall im Ueberschuss vorhanden ist.
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tion sehr leicht 16slich in Wasser ist. Jedem, der viele Thier-
versuche gemacht hat, ist gewiss aufgefallen, wie relativ leicht
vom Blute aus und wie schwer dagegen vom Unterhautzell-
gewebe aus eine tiefe Morphiumnarkose zu erreichen ist.

Strychnin ist aus der Leber wirklich nach den gewodhn-
lichen analytischen Methoden, nachdem léngere Zeit vorher
die Einfuhr in den Korper geschehen war, dargestellt worden
und es wird dies noch von manchen anderen Orten im Korper
bestimmt gelingen.

Wir glauben also, dass im Blute und in den Lymph-
bahnen die Alkaloidldsungen gefallt werden. Die ausgeschie-
denen festen Partikelchen bleiben in dem langsamen Lymph-
strom liegen oder werden nur langsam und dann auch wieder
durch Einschluss in weisse Blutzellen weiter geschafft. Auch
im Blutstrom mussen diese Partikelchen von farblosen Zellen
umschlossen werden: durch deren Auswanderung geschieht
die Ueberfihrung dus der Blutbahn hinaus in die Gewebe
und in diesen werden dann, wie wir das fur die Lymph-
drusen wissen, diese festen Partikelchen theilweise deponirt

Von dieser kurzen Ausfiihrung soll man natirlich nicht
mehr verlangen als sie leisten soll und das ist der Versuch
einer Erklarung fur die Alkaloidablagerung an gewissen Korper-
stellen. Die Theorien, die auf die specifische Art der Wirkung
eingehen, werden dadurch nicht berthrt. Was also beispiels-
weise das oben erwéhnte Curarin betrifft, so soll mit dem
Vorstehenden nur erklart werden, warum es in der Leber
nicht, wie die Ubrigen Alkaloide festgehalten wird. Dass es
aber vom Magen aus gar nicht giftig wirkt, daftr kann die
obige Darlegung keine Erklarung geben und dafiir erscheint
die Hermann’'sche Hypothese noch als die plausibelste.
Vielleicht kénnen einmal die obigen Andeutungen noch frucht-
barer werden: doch sind zu einer weiteren Ausfluhrung vor
Allem mehr gut beobachtete Thatsachen nothwendig.

Trotz dieser grossen Unvollkommenheit wollte ich die
besprochene Meinung kurz hier andeuten: bei dem regen

Studium, das jetzt den Alkaloiden allerorts gewidmet wird,
wird dieselbe vielleicht da und dort eine Kritik hervorrufen!



