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I

Untersuchungen iiber den Pigmentgehalt der
Milz bei verschiedenen physiologischen und
pathologischen Zustiinden.

Von Dr. E. Wicklein,

Aszistenten am pathologischen Institut in Dorpat.

Durch die auf Veranlassung von Prof. Thoma unternom-
menen Untersuchungen von Sokoloff*) iiber die vendse Hyper-
imic der Milz sind die Voraussetzungen geschaffen worden,
welche es ermdéglichen, die herrschenden Auffassungen beziiglich
der Entstehung des Pigmentes in der Milz einer experimentellen
Priifung zu unterziehen. Seit den grundlegenden Arbeiten Vir-
chow’s*) iiber die pathologischen Pigmente hat man erkannt,
dass das Pigment der Milz, von gewissen besonderen Fillen ab-
gesehen, die mikroskopischen und mikrochemischen Eigenschaften
des hamatogenen Pigmentes besitzt. Man findet daher ziemlich
allgemein die Auffassung vertreten, dass das Pigment in der
Milz aus extravasirten rothen Blutkérpern hervorgehe. Wiihrend
aber diese Auffassung fiir viele andere Organe und fiir bestimmte
Pigmentformen durch eingehende Untersuchungen bewiesen wer-
den konnte, so war dies doch nicht in gleicher Weise fiir die
Milz maoglich, sv lange die normalen Circulationsverhiiltnisse in

') Sokoloff, Ueber die vendse Hyperiumie der Milz. Dies. Arch. Bd. 112.
¥ R. Virchow, Ueber die pathologischen Pigwente. Ebenda Bd. 1. 1847.
Archiv L pathol. Anat. Bd. 124, B L 1
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der Milz nicht klar gelegt und die Frage nach dem sogenannten
intermediiiren Kreislauf nicht erledigt war. Die Frage des Milz-
pigmentes war nicht mit Aussicht auf Erfolg in Angriff 2u neh-
men. ehe man entscheiden konnte, ob rothe, in den Maschen
des Pulpagewebes liegende Blutkiorper als Extravasate zu deuten
waren, oder als Bestandtheile des normalen Blutstromes.

Bei Gelegenheit vorliegender Arbeit habe ich dic Versuche
von Sokoloff in ausgedehntem Maasse wiederholt und bestiitigt.
Aus denselben geht offenbar mit Sicherheit hervor, dass auch in
der Milz der normale Blutstrom in geschlossenen Bahnen aus
den Arterien in die kleineren und grosseren Venen gelangt, dass
aber allerdings die Wandungen der kleinsten, plexiform ange-
ordneten Milzvenen in so hohem Grade durchliissig sind, dass
geringe Circulationsstérungen zur Erzeugung von Extravasaten
aof dem Wege der Diapedese ausreichen. Am einfachsten fiihrt
dabei, wie Sokoloff zeigte, die Unterbindung der Milzvenen
zum Ziel. Durch diese gelingt es mit Sicherheit, nach Belieben
kleinere und grossere Blutextravasate in der Milz hervorzurufen.
Meine Aufgabe war sodann, die weiteren Schicksale dieser Ex-
travasate zu verfolgen. Da dabei aber muthmaasslicher Weise
das Pigment der Milz eine gréssere Rolle zu spielen berufen
war, schien es zweckmissig zuvor den Pigmentgehalt der nor-
malen Milz bei meinen Versuchsthieren (Hunden) genauer zu
priifen. Die Art und Weise, wie ich dabei vorging, gebe ich in
etwas ausfiihrlicherer Weise wieder, da sie bei der Beurtheilung
der Ergebnisse von Bedeutung ist, und da sie auch bei der Unter-
suchung hémorrhagisch verinderter Milzen in Anwendung kam.

Dem durch Verblutung getddteten Thiere wurde unmittelbar post mortem
die noch lebensfrische und in Folge der Verblutung fast blutleere Milz ber-
ausgeschnitten und von derselben vor allem Gewebssaft durch Einstechen
capillarer Glasrohrchen nach der Methode von E. Neumann!) gewonnen.
Der Gewebssaft wnrde ohne weitere Zusitze unter dem mit Oel umrandeten
Deckglaschen untersucht. Solche Priiparate eignen sich besonders zum Stu-
dium sehr zarter Gebilde, wie z. B. der blutkorperhaltigen Zellen. Auch er-
geben dieselben einige Befunde, welche vielleicht mit den ersten Stadien der

Pigmentmetamorphose rother Blutkorper in Beziebung zu bringen sind.
Wegen des hiiufig sehr innigen Aneinanderhaftens der Milzzellen konnten

1) Ueber die Bedeutung des Knochemmwarkes fiir die Blutbildung. Archiv
d. Heilkunde, 1869. 8. G9.
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jedoch Zerzupfungspriparate nicht entbebrt werden. Sofort mach der Her-
stellung dieser frischen Priparate wurde ferner jede Milz in etwa 2 mm dinne
Scheiben zerschnitten und diese zum Theil in absoluten Alkoho), zum Theil
in Miller’sche Flissigkeit gebracht, und zwar so, dass in jede Hartungs-
flassigkeit mindestens fiinf aus verschiedenen Milzregionen stammende Scheib-
chen kamen. Die weitere Hirtung und Einbettung in Celloidin, durch welche
letztere besonders das Herausfallen von Gewebselementen vermieden werden
sollte, geschah aufs Sorgfiltigste nach den bekannten Regeln. Controlver-
suche hatten mir gezeigt, dass die Alkoholhirtung und Celloidineinbettung
in dem morphologischen und chemischen Verhalten des Pigments keine wahr-
nehmbaren Veriinderungen hervorbringen, wihrend die Hirtung in doppelt-
ehromsaurem Kali wenigstens die morphologicche Beschaffenheit desselben
unverindert lisst.

Bei der Schnittfiibrung fertigte ich sodanm, uwm bequem vergleichbare
Objecte zu haben, stets Schnitte von 45w, 15« und 5 u Dicke an — letz-
tere fiir feinere histologische Untersuchung. Da von jedem gehirteten Milz-
scheibchen Schnitte hergestellt wurden, so kamen von jeder Milz mindestens
10 verschiedene Partien des Organs zur Untersuchung.

An den Schnitten wurde regelmiissig der Eisengehalt des Pigments mi-
krochemiseh gepriift und zwar sowohl mit Ferrocyankaliumsalzsaure, wie mit
Schwefelammonium. Diese beiden Reactionen, deren Werth verschieden be-
nrtheilt wird, sind nach meinen Erfahrungen gleich brauchbar. Die Braun-
schwarzfirbung durch Schwefelammonium, zeichnet sich durch grissere In-
tensitit und Schinfe der Farbenwirkung aus, doch ist dieselbe kaum linger
als einige Wochen zu conserviren. Dagegen ist die Berlinerblaureaction
sehr lange Zeit haltbar, wird auch an braunen Pigmenten, wo das Schwefel-
ammonium versagt, durch die auffallende Farbung kenntlich und constatirt
ausserdem die Oxydstofe des nachgewiesenen Kisens. Jedoch haben mir beide
Reactionen, parallel ausgefibrt, stets Ubereinstimmende Resultate ergeben.

Was die Technik dieser Reactionen betrifft, so bediente ich mich bei
der Schwefelammoniumreaction, einer etwa dreifach verdinnten wasserigen
Lisung des Schwefelaminons der chemischen Laboratorien, welche die Schwiir-
sung des Pigments fast augenblicklich bewirkt, doch kann man dasselbe bei
feineren Objecten auch zehnfach verdinuen, in welchem Falle die Reaction
etwa 5 Minuten zu ihrer vollen Ausbildung braucht.

Fiir die Berlinerblaureaction ergab sich nach mehrfachen systematischen
Vorversuchen folgende Methode als die zweckmissigste: Die betreffenden
Schnitte werden nelst einigen sicher eisenfreien, zur Controle dienenden
Schnitten mittelst Glashiikchen in ein 25 cem 1procentiger Salzsiure ent-
haltendes Glasschdlchen gebracht, unmittelbar darauf mittelst einer Pipette
3 Tropfen einer frisch zubereiteten, kaltgesittigten, wisserigen Losung von
Ferrocyankalium hinzugesetzt, umgerihrt und 5 Minuten gewartet. Darauf
werden die Schnitte griindlich in destillirtem Wasser gewaschen, eventuell
mit Alauncarmin nachgefirbt und in Canadabalsam eingeschlossen. Bei
Anwendung dieser Methode wird meines Erachtens alles eisenhaitige Pigment

1$
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durch blave Fiirbung hervorgehoben. Wenigstens ist man nicht im Stande,
auf anderem Wege durch Schwefelammonium mebr Eisen zu finden. Auch
vermeidet man bei solchem Verfahren jede machtrigliche, als Versuchsfehler
zu deutende Diffusion des blauen Farbstoffes. Eine diffuse Blaufarbung oder
zu schwache Bliuung tritt als Versuchsfebler nach meinen Erfabrungen nur
dann ein, wenn man die Reaction zu lange andanern lasst, oder zu con-
centrirte Reagentien verwendet. Allerdings giebt es Fille, wo auch bei
meiner Methode diffuse Blaufirbung auftritt, doch wird dann auch darch
Schwefelammonium eine durchaus entsprechende diffuse Braunung des Milz-
gewebes bewirkt. Ich komme auf diesen Punkt wieder zuriick.

Es ist noch zu erwihnen, dass ich das Milzpigment auch auf Eisen-
oxydul mittelst Ferrideyankaliumsalzsiure in ganz analoger Weise untersucht
habe, jedoch mur Spuren einer Reaction erzielen konnte. Die Menge und
Form des Pigments liess sich am besten ibersehen in ungefirbten, be-
ziehungsweise nur mit Ferrocyankalium-Salzsiure oder Schwefelammonium
behandelten Canadabalsampriaparaten von in Alkobol gehirteten Stiickchen,
da alle noch im Gewebe vorhandenen rothen Blutkérper fast vollkommen
entfarbt werden und das gelbrothliche, beziehungsweise blaue oder braun-
schwarze Pigment sich auf fast farblosem Grunde scharf abhebt. Solche
Priparate wurden von jedem Milzscheibchen in grosserer Anzahl ange-
fertigt.

Um bei der Bestimmung der Menge des kirnigen Pigmeuts in der Milz
eine genauere Abschitzung zu erméglichen, und um den Pigmentgehalt der
normalen und der Stauungsmilzen vergleichen zu konnen, war ich genéthigt
zu einew etwas umstindlichen Verfabren zu greifen.

Zunichst warde von jeder Milz eine grossere Menge von Schnitten von
genau 45 u Dicke hergestellt und entweder ohne jegliche Fiarbung oder nach
Bebandlung wit Ferrocyankalium-Salzsiure oder mit Schwefelammonium in
Canadabalsam eingeschlossen. — Unter diesen Schanitten wurden nun einige
ausgewihlt, welche den mittleren Pigmentgehalt des Organs am besten zu
reprasentiren schienen. Nun konnte ich in diesen Schnitten einige Gesichts-
felder von mittlerem Pigmentgebalt aufsuchen und in denselben die isolirten
oder deutlich differenzirbaren Pigmentkdrner zihlen [Tubuslange von 150 mm,
Durchmesser des Gesichtsfeldes von 2,15 mm, Ocular 4, Objectiv A (Zeiss)].
Das arithmetische Mittel der so erhaltenen Zahlen ergeb dann den Pigment-
gehalt der Milz, den ich mit sp (Spuren) bezeichnete, wenn unter den an-
gegebenen Verbiltnissen im Gesichtsfelde 0—25 Kérner zu zihlen waren,
mit w (wenig), wenn 25—75 Korner, mit m (missig viel), wenn 75—300 Kir-
ner und mit v (viel), wenn 300—1000 Pigmentkérner gezihlt wurden. Be-
rechnet man dies auf den Cubikmillimeter, so wiirde

sp bedeuten 0— 150 Korner

w - 150 460 -

m - 460—1840 -

v - 1840—6120 -
auf je | cmm gehiirteten Milzgewabes.
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Mit Hiilfe dieser Methoden wurden zunichst die Milzen
von 16 gesunden Hunden untersucht und dabei ausser dem
bekannten kirnigen eisenhaltigen Pigment auch eine in geldster
Form vorkommende eisenhaltige Substanz nachgewiesen. Die
gewonnenen Ergebnisse aber fanden, wie es sich spater zeigen
wird, weitere Bestatigungen durch die Milzen von 36 Hunden
der folgenden Versuchsreihen,

Das kornige Pigment der normalen Hundemilz tritt auf,
in voller Uebereinstimmung mit R. Virchow’s Beschreibungen
des kérnigen, hamatogenen Pigmentes, in Form gelbrdthlicher,
in sehr pigmentreichen Milzen zuweilen brauner oder schwarz-
brauner Kérnchen wechselnder Grésse. Zuweilen sind die Kérn-
chen so fein, dass sie an der Grenze der Sichtbarkeit liegen,
hiufig sind sie etwas grosser. Sie bilden nicht selten kleinerc
und grissere Ballen und Conglomerate, die 40 —60 Mikra im
Durchmesser erreichen, in der Regel indessen nur 7T—15 u gross
sind. Gewdhuolich findet man neben einander Pigmentkdrner und
Ballen der verschiedensten Grisse, doch kommen auch gar nicht
selten Fille vor, in denen ausschliesslich sehr grosse Conglome-
rate von Pigmentkiérnern getroffen werden, wahrend in andercu
Fillen wiederum die feinsten Pigmentkérnchen stark an Menge
iiberwiegen. Alle diese Pigmente geben fast ohne Ausnahme
sowohl mit Ferrocyankalium- Salzsiiure als mit Schwefelammon
die Eisenoxydreaction, freilich mit wechselnder Deutlichkeit, so.
zwar, dass die ganz hellgelben und ebenso die schwarzbraunen
Kéorner schwiicher, die tibrigen stirker zu reagiren pflegen. Pig-
mentkdmer obne Eisenreaction kommen allerdings vor, jedoch so
selten, dass dies als grosse Ausnahme betrachtet werden muss,
Durch die Eisenoxydulreaction mit Ferridcyankalium und Salz-
sdure werden dagegen selten und dapn nur sehr schwache Bliu-
ungen erzielt. Tannin und salicylsaures Natron, welches von
G. Bunge') zam Nachweise freien Eisenoxydhydrats empfohlen
wurde, erzielt keine Reaction. Das Pigment der normalen Milz
ist demnach mit grosser Wahrscheinlichkeit als ein organischer,
eisenoxvdhaltiger Kdrper zu bezeichnen, der zuweilen auch Eisen-
oxydul fiihrt. Der etwas wechsclnde Erfolg der Reactionen be-

1 Veigl. Zaleski, dieses Archiv Bd. 104. 8. 94 n. 95.
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rechtigt wohl auch zu der Vermuthung, dass die chemische Con-
stitution dieses Pigmentes nicht immer identisch ist, sondern
vielmehr entsprechend den verschiedenen Phasen und Stadien
der Pigmentbildung etwas variirt.

In morphologischer und chemischer Hinsicht stimmt somit
das Pigment der normalen Milz mit dem kérnigen, himatogenen
Pigmente iiberein. Es hat seinen Sitz vorwiegend in der Pulpa
und findet sich hier zumeist frei in den Maschenriumen der
Pulpa, wihrend nur ein kleinerer Theil desselben von den Pulpa-
zellen umschlossen wird. Namentlich die grosseren Pigment-
kéroer und die Kérnerhaufen und Conglomerate liegen fast stets
frei in den Maschenriumen, die kleineren Kérner dagegen nicht
selten und die feinsten Kérnchen sogar recht hiufig intracellular,
Dem entsprechend steht auch die Zahl der pigmenthaltigen Zel-
len keineswegs immer im geraden Verhiltnisse zu der gegebenen
Pigmentmenge, sondern richtet sich sehr nach der vorwaltenden
Grosse der Pigmentkorner. Die Malpighi’schen Kérperchen fand
ich stets frei von Pigment. Im Uebrigen ist die Vertheilung des
Pigmentes in der Milzpulpa von bemerkenswerther Gleichmissig-
keit. Freilich kommen im Bereiche einzelner Gesichtsfelder des
Mikroskopes bedeutende Unterschiede im Pigmentgehalte vor.
Allein bereits Organtheile von 1cmm Grisse pflegen in der
ganzen Ausdehnung des Organes anpihernd den gleichen Pig-
mentgehalt zu besitzen.

Gegeniiber dieser, der haufigsten Form der Pigmentverthei-
lung in der Milz, ist indessen noch eine andere zu erwihnen.
Es kommen nicht selten Fille vor, in denen die Pulpa ganz frei
von Pigment ist, wihrend in der Kapsel und in den Trabekeln
grossere Haufen von Pigmentkidroern liegen. Am reichlichsten
findet sich in diesen Fillen das Pigment in den Trabekeln und
Kapselabschnitten, welche sich dem Hilus der Milz nihern. Man
gewiont dabei den Eindruck, als ob in diesen Fillen eine Ab-
fubr des Pigments auf den Wegen der Lymphbahnen stattfindet.

Vor Allem musste sich meine Aufmerksamkeit auf eine ap-
nihernde Feststellung der Menge des in der Milz enthaltenen
Pigmentes richten. Ich verfuhr dabei, wie oben ausfiihrlicher
entwickelt wurde, in der Weise, dass ich in Schnitten bekaonter
Schnittdicke (45 u) die in einer Mehrzahl von Gesichtsfeldern
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von 2,15mm Durchmesser vorkommenden Pigmentkorner ab-
zihlte und das Ergebniss auf je 1cmm gehiirtetes Milzgewebe
umrechnete. Da jeweils der Inhalt von viel mehr als 1 com Milz-
gewebe abgezihlt wurde, erscheint diese Umrechnung durchaus
berechtigt. Auch habe ich oben eine Reihe weiterer Vorsichts-
maassregeln erortert, welche die Gewinnung méglichst zuver-
lissiger Durchschnittszahlen zum Ziele hatten. Eine Schwierig-
keit bleibt allerdings bestehen, die wechselnde und namentlich
in verschiedenen Milzen auch durchschnittlich verschiedene Grosse
der einzelnen Pigmentkéroer. Vielleicht wire diese Schwierig-
keit geringer geworden, weunn man etwa kleinste, mittelgrosse
und grosse Pigmentkorner getrennt gezihlt hitte. Indessen
glaube ich dem ungeachtet, dass das in unten stehender Tabelle
niedergelegte Ergebniss der Zihlungen manches Wichtige bietct
und eine vorliufig geniigende Vorstellung beziiglich des Pigment-
gehaltes der Milz abgiebt.

Tabelle L
Pigmentgehalt von 16 normalen Hundemilzen.
In je 1 com gehdrteten Milagewebes sind enthaiten im Durchschnitt:

0—150 150 —480 460— 1840 1840—6120
Pigmenut- Pigment- Pigment- Pigment-
korner korner kérner korner
Anzahl der Milzen 4 I 6 4 2

Ein Blick auf diese Tabelle liisst zuniichst erkennen, dass,
ungeachtet der oben beriihrten, auffilligen Gleichmissigkeit der
Vertheilung des Pigmentes in den einzelnen Milzen, doch der
Pigmentgehalt verschiedener Milzen gesunder Hunde
ein sehr ungleicher ist. Spuren von Pigment mindestens
kommen in jeder Hundemilz vor. (Ich beziehe mich immer auf
erwachsene Thiere.) Waihrend aber zuweilen nur Spuren von
Pigment nachweisbar sind, findet man in anderen Fillen sehr
grosse Pigmentmengen, so dass sie bereits dem unbewaffneten
Auge sich durch eine dunklere Firbung des Gewebes bemerkbar
machen. Indessen muss man beachten, dass die natiirliche Farbe
einer frischen Milz nur dann einen einigermaassen zutreffenden
Schluss auf den Pigmentgehalt des Organes gestattet, wenn die
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Pigmentkorner dunkler gefirbt sind. Dagegen entzieht sich das
gelbrothliche Pigment im frischen Organe vollstindig der Wahr-
nehmung mit unbewaffnetem Auge und kann nur unter Zuhiilfe-
nahme des Mikroskopes zur Anschanung gebracht werden.

Weiterhin diirfte es auffallen, dass die Milz ein sehr
pigmentreiches Organ zu sein pflegt. Zufolge obiger Tabelle
finden sich unter 16 normalen Milzen nicht weniger als 12,
welche im Cubikmillimeter mehr als 1560 Pigmentkérner ent-
halten. Diese Thatsache spricht wohl in sehr beredter Weisc
dafiir, dass die Pigmentbildung in der Milz ¢ine wichtige
physiologische Function darstellt. Diirfte man nunmehr mit
Bestimmtheit annchmen, dass der normale Blatstrom sich in der
Milz in véllig geschlossenen Bahnen bewegt, so wire sofort dar-
gethan, dass die Pigmentbildung unabhingig sei von Extravasa-
ten. Indessen ist dennoch zufolge den von mir bestitigten Unter-
suchungen Sokoloff’s ein derartiger Abschluss der Blutbahn
von dem Milzgewebe nicht anzunehmen. IDlie Wandungen aller
Capillarbabmen des Korpers sind bekanntlich mehr oder minder
durchlissig und lassen ab und zu, auch ohne dass schwerere
Storungen eintreten, eine oder die andere rothe oder weisse
Blutzelle in das Gewebe iibertreten. Ungleich grosser ist die
Durchldssigkeit der Wandungen der Milzcapillaren und bereits
Sokoloff spricht von der Mdglichkeit, dass leichtere Hyper-
amien der Milz, wie sie etwa nach der Mahlzeit eintreten, ver-
cinzelte rothe Blutkdrper in das Gewebe gelangen lassen. Zur
vollstindigen Klarlegung der Frage gehort somit offenbar eine
directere Untersuchung der Folgen von Diapedesisblutungen in
der Milz, zu welcher ich mich alsbald wenden werde.

Zuvor habe ich jedoch noch einige andere Befunde zu er-
withnen, welche fiir diese Fragen gleichfalls von grosser Bedeu-
tung sind, und zwar zunichst eine geloste oder wenigstens ge-
quoiiene, die Eisenoxydreaction gebende Substanz im Milzgewebe.
Nicht allzu selten findet sich nehmlich in dem mit Ferrocyan-
kalium-Salzsiure behandelten Milzgewebe eine starke diffuse
Blaufirbung urspriinglich farbloser Gewebstheile, oder
bei Anwendung von Schwefelammon eine diffuse Braunfirbung.
Wie bereits bei Besprechung der Untersuchungsmethoden her-
vorgehoben wurde, creignet es sich bei Innehaltung der von mir
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geiibten [Mandgriffe nicht leicht, dass das bei der Reaction ge-
bildete Berlinerblan nachtriglich diffundirt oder verwaschen wird.
Doch liegt bei dieser Beobachtung die Annahme von Versuchs-
fehlern so nahe, dass ich ausdriicklich auf die Unléslichkeit des
Schwefeleisens hinweisen méchte. Eine diffuse Briunung von
Geweben und Gewebstheilen durch Schwefelammon kann incines
Erachtens nicht auf nachtriglicher Verwaschung oder Diffusion
des fertig gebildeten Schwefeleisens beruhen, sondern setzt eine
Losung oder duch cine sehr feine Vertheilung der Eisenverbin-
dung vor Zutritt des Reagens voraus. Vergleicht man nun ferner-
hin die Hiuligkeit des Auftretens der diffusen Eisenreaction mit
dem Grade der kornigen Pigmentirung, so ergiebt sich in tabel-
larischer Form Lolgendes:

Tabelle 1L

Hiufigkeit des Vorkommens der diffusen Eisenveaction (E.R.) in der Milz
bei den verschiedenen Graden der kérnigen Pigmentirung.

Im emm Milz [ Im emm Milz | Im emm Milz | lm cmm Milz
0— 150 150 — 460 460 - 1540 1840 — G120
Pigmentkérner| Pigmentkdrner] Pigmentkérner| Pigmentkorner| Bemerkuu-
mit I ohne | wit | ohne | mit ' ohne | mit | ohne fen
diff. E. R. diff. E. R. diff. E. R. diff. E. R.
Anzahl d. Milzen | © i 4 2 + 3 1 0 2 normal
- - - 1 | 6 3 8 + 1 ] 2 Stauungs-
| wilzen
- - - 1 6 1 0 0 1 1 1 Milzen der
| Tab. V1
Summe | 2 | 16 | 6 | 12| 7 | 3 1 5

Im Ganzen IIS Milzen mit diffuser Eisenreaction und 36 Milzen olne
diffuse Eisenreaction.

In dieser Tabelle sind nicht nur die 16 normalen Milzen
der Tabelle I aufgefiihrt, sondern auch die Stauungsmilzen der
Tabelle III und die Milzen der Tabelle VI, welche hier in glei-
cher Weise Beriicksichtigung verdienen. Es zeigt sich dabei,
dass die diffuse Eisenreaction bei den mittleren Graden der kor-
nigen Pigmentirang allerdings am hiufigsten vorkommt und ctwas
minder hiiufig bei den stiirksten kirnigen Pigmentirungen. Na-
mentlich aber bemerkt man, dass die diffuse Eisenreaction auch
gefunden wird, wenn nur Spuren kirniger Pigmentirung vorliegen.
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Da auch in solchen Fillen, in denen nur Spuren kérnigen Pig-
mentes sich finden, eine ausgiebige diffuse Eisenreaction eintreten
kann, scheint die Anpahme von Fehlern bei Aunsfiihrung der
Reaction von Neuem widerlegt. Hierzu kommt, dass die diffuse
Eisenreaction eine auffallende Localisation zeigt: Sie beschriinkt
sich nicht selten auf die Capillarhiilsen: hiufig betrifft sie jedoch
auch die Lymphscheiden der kleinen Arterien und die Endothel-
zellen der Pulpavenen. Diese Theile gerade fiihren sehr selten
korniges Pigment.

Wenn man auf Grund dieser Thatsachen Beobachtungsfehler
ausschliessen kann, so wird man aus dem Umstande, dass die
Eisenreaction in zuvor farblosen Gewebsabschnitten auftritt, und
aus dem weiteren Umstande, dass mauv nach der Reaction in
der erzielten Firbung auch mit den besten optischen Hiilfsmitteln
keinerlei Kérnung nachweisen kann, den Schluss ziehen diirfen,
dass in der Milz, und zwar namentlich entlang den Blutbahnen
zuweilen eine farblose, entweder geldste, oder aber ge-
quollene Eisenverbindung vorkommt.

Um Missverstindnissen vorzubengen, ist aber zu erwihnen,
dass es allerdings zahlreiche Fille giebt, wo in der Milzpulpa
sehr viele feinste Pigmentkérnchen vorhanden sind, die bei schwa-
cher Vergrisserung gleichfalls den Eindruck einer diffusen Re-
action erzeugen kénnen. Von solchen Fiillen ist soeben nicht
die Rede gewesen. Zugleich aber wird es aus obigen Befanden
verstindlich, dass nicht alle Schnitte der Milz, welche nach der
Eisenreaction fiir die Betrachtung mit unbewaffnetem Auge in-
tensiv blau oder braun gefirbt erscheinen, auch viel kdrniges
Pigment enthalten miissen, weil sich auch die diffuse Reaction
dem Auge in auffilliger Weise bemerklich machen kann.

Man wird nicht im Stande sein, ohne Weiteres zu entschei-
den, ob diese farblose, geléste oder gequollene, in der Milz vor-
kommende Eisenverbindung mit der Bildung oder mit der Auf-
lésung des kornigen Pigmentes in Beziehung steht. Irgend eine
Beziehung zu dem kornigen Pigmente ist aber wohl anzunehmen.
Fiir die Entstehungsgeschichte des letzteren scheint mir indessen
noch ein weiterer Befund Bedeutung zu besitzen. Bei der Unter-
suchung des frischen Gewebssaftes der Milz findet man ausser
den bekannten, wohl charakterisirten Pigmentkdrnern stets in
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entsprechender Anzahl etwas runzelige, eckige Kérperchen, die
sich von geschrumpften rothen Blutkdrperchen nur duarch ihre
grosse Widerstandsfihigkeit gegen destillirtes Wasser unterschei-
den. Diese Korperchen crleiden durch Ferrocyankalium-Salzsiure
keine Farbenverinderung. Dagegen werden sie durch Alkohol
zumeist entfirbt, so dass sic im gehiirteten Organ fast stets ver-
misst werden.

Ein abschliessendes Utrtheil iiber die Entstehung des Milz-
pigmentes scheint mir gegenwiirtig verfriiht. Auf Grund der so
eben erdrterten Thatsachen wird man allerdings das Milzpigment
als ein Derivat des Blutfarbstoffes ansehen diirfen und in diesem
Sinne als cin himatogenes Pigment bezeichnen. Es wire aber
wohl denkbar, dass die rothen Zellen des Blutstromes auf ibrem
Wege durch die Milzcapillaren einen Theil ihres Farbstoffes ab-
geben, welcher in geloster Form die Capillarwinde durchdringt
und im Milzgewebe zunichst in jene farblose oder doch sehr
schwach gefirbte, geloste oder gequollene Eisenverbindung iiber-
geht, welche die diffuse Eisenreaction giebt. Es wiire auch mag-
lich, dass der Blutstrom andere, etwa aus der Nahrung stam-
mende eisenhaltige geléste oder gequollene, aber farblose Eisen-
verbindungen in die Milzpulpa gelangen lisst. Diese geldste
Eisenverbindang konnte sich dann in der Milzpulpa in korniges
Pigment umwandeln, welches pachtriiglich, zum Theil unter Mit-
wirkung der pigmenthaltigen Zellen, wieder geldst und in andere
Verbindungen, vielleicht sogar in Hamoglobin, iibergefiihrt wiirde.
Diese Auffassung wiirde keinerlei Extravasation und Diapedese
rother Blutkorper in der Milz voraussetzen und sehr wohl als
physiologischer Vorgang denkbar sein.

Andererseits aber liegt, wie friiher erwdhnt, kein Hinderniss
vor, bei gewissen physiologischen Hyperdmien der Milz eine Dia-
pedese rother Blutkérper in diesem Organe als regelmissig wie-
derkehrendes Ereigniss anzusehen. Die Pigmentbildung konnte
in diesem Falle vollstindig in die Milzpulpa verlegt werden.
Die in die Milzpulpa iibergetretenen rothen Blutkdrper wiirden
bei ihrem Zerfalle die Pigmentbildung einleiten. Im Anschluss
an die in anderen Organen gemachten Wahrnehmungen, nament-
lich von Langhans und J. Arnold wire dann vielleicht zu-
nichst eine Entfirbung der rothen Blutkdrper der Milzpulpa zu
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erwarten. Derartige entfirbte rothe Zellen kann man indessen
im frischen Safte der Milz nicht auffinden. Ich mdchte auf die-
sen Punkt angesichts der grossen technischen Schwierigkeiten
kein allzu grosses Gewicht legen, doch aber bemerken, dass
obige Befunde auch eine andere Form der Umwandlung méglich
erscheinen lassen. Es wire denkbar, dass die in die Milzpulpa
iibergetretenen rothen Blutkdrper zuerst einschrumpfen und sich
dabei gelegentlich zusammenballen. Sie wiirden dann zuniichst
jene eckigen gelblichen Kérperchen bilden, die noch keine Eisen-
reaction geben, in destillirtem Wasser schwer léslich sind und
in Alkohol meist entfirbt werden. Unter fortschreitender che-
mischer Umwandlung wiirden diese dann in die Pigmentkérner
iibergehen, welche Eisenreaction geben, und bei der Auflésung
dieses Pigmentes konote endlich die geloste oder gequollene farb-
lose Eisenverbindung entstehen.-

Dieses scheinen mir die niher liegenden Auffassungen zu
sein, welche hier mdglich sind. Auf die blutkdrperhaltigen Zel-
len bin ich dabei nicht eingegangen, obwohl diese in allen unter-
suchten Fillen stets, wenn auch in sehr geringer Avnzahl, nach-
weisbar waren, weil diese Zellen doch wohl mit Recht mit der
Eatstehung der rothen Blutkdrper in Beziehung gebracht wurden.
Um aber einer Entscheidung zwischen den genannten Auffassun-
gen der Eotstehung des Milzpigmentes niher zu riicken, habe
ich zunpiichst die Blutstauung im Gebiete der Milzvenen
in den Kreis der Untersuchung gezogen, da diese ausgiebige
Erfahrungen iiber das Schicksal extravasirter rother Blutkorper
versprach.

Zur Erzeugung der vendsen Stauung umschnirte ich wit Hilfe elasti-
scher Fiden das gesammte Aufhingeband der Milz in zwei Portionen. Es
ist dies nach meinen Erfabrungen zugleich ein rasches und ein schomendes
Verfabren. Die von Sokoloff geibte Unterbindung der einzelnen Milzvenen
babe ich nach einigen Versuchen wieder verlassen.

Dem niichternen Versuchsthiere wird in der Morphiumnarkose unter
streng antiseptischen Cautelen der mediane Bauchschuitt zwischen Nabel und
Proc. ensiformis gemacht, und nach Eroffnung der Bauchhdhle die Milz sanft
aus der Wunde bervorgezogen, was bei leeremn Magen ohne jede Gewall
moglich ist. Alsdann wird der grosste Langendurchmesser der Milz, sowie
2 Breitendurchmesser, einer in der Nihe des oberen und der andere in der
Nibe des unteren Milzpoles, gemessen. Fir letztere Durcbmesser wurden
besondere leicht aufzufindende Messpunkte aufgesucht, dawit spiter am
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Schlusse der Stauung die Messung wieder genau an denselben Stellen vor-
genommen werden konnte. Sodann unterband ich den ganzen Milzhilus wit
1 mm dicken Gummifiden in 2 Portionen so, dass die gelinde Spannung der
Ligaturfiden gerade hinreichte, die Venen und Lymphgefisse zu comprimi-
ren, wihrend die Arterien und Nerven im Wesentlichen unbeeinflusst bleiben
mussten. Die Anlegung dieser elastischen Ligatur erfordert etwas Uebung,
da es wiinschenswerth ist, schon beim ersten Knoten die richtige Spannung
2u treffen. Nach Aulegung der Ligaturen, was sammt dem Messen meist
nicht mehr als 2—3 Minuten erfordert, brachte ich das Organ sorgfiltig in
seine normale Lage und bedeckte die Bauchwunde mit einem sterilisirien
Leinwandlappen. 10 Minuten spater wurde die Wirkung der Ligaturen con-
trolirt: Wenn die Milz, wie fast stets, dunkelroth und vergréssert erschien,
reponirte ich sie wiederum und wartete noch weitere 20 Minuten. Dann
wurde die nunmehr erbeblich vergrosserte, schwarzroth verfirbte und prall
gespannte Milz mit grosser Vorsicht aus der Bauchwunde herausgezogen,
abermuls gemessen, die Ligaturen gelast, das Organ reponirt und die Bauch-
wunde antiseptisch geschlossen. Als Verband diente eine Jodoformecollo-
diumschicht. Die Versuchsthiere kamen nach der Operation an einen rubigen
warmen Ort, wo sie sich schon in mehreren Stunden soweit zu erholen
pflegten, dass sie Nahrung zu sich nahmen. Die weitere Wundheilung er-
folgte immer in tadelloser Weise: niemals fand ich bei der Tddtung der
Thiere andere Verinderungen als leichte Adbisionen einzelner Zipfel des
grossen Netzes an die Wundlinie.

In der so eben beschriebenen Weise wurde bei einer grisse-
ren Zahl von Hunden eine temporire, halbstiindige Ligatur der
Milzvenen ausgefiihrt und dann nach Losung der Ligaturen das
Organ in die Bauchhghle zuriickgebracht. Bei aseptischem Ver-
fahren erfolgte tadellose Heilung. Die Tédtung der Versuchs-
thiere wurde in Zeitriumen von 4 Stunden bis 21 Tagen nach
dem operativen Eingriff vorgenommen. Bei der Section zeigten
dann die Milzen, die wihrend der Stauung sehr erheblich sich
vergrossert hatten, annihernd wieder das gleiche Volum wie vor
der Unterbindung der Milzvenen. Wenigstens konnte ich keine
Volumsvergrisserung nach dem Tode mehr nachweisen, zuweilen
waren, wohl in Folge der agonalen Contraction der Milztrabekel,
die Milzen am Schlusse des Versuches kleiner als zu Anfang.

Es erscheint durchaus nicht auffillig, dass die Circulations-
storung und Volumsvergrdsserung, welche eine halbstiindige
Unterbrechung des Blutstromes in der Milzvene begleitet, nach
einigen Stunden und Tagen keine dem unbewaffneten Auge sicht-
baren Verinderungen hinterldsst. Angesichts der ausgiebigen
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Blutungen in das Milzgewebe, die unter diesen Umstinden er-
folgen und das Milzvolumn auf das 1,5- bis Hfache vergrossern,
war ich aber sehr erstaunt bei diesen Versuchen auch keine
histologischen Veriinderungen in der Milz aoffinden zu kionnen.
Sowohl im frischen Gewebssafte wie im gehdrteten Schnittpri-
parate verhielten sich die verschiedenen Zellformen und die
Pigmentkorner genau ebenso. wie es friiher fiir die normale Milz
geschildert wurde, so dass eine erneute Anfiihrung der einzelnen
Befunde nur eine Wiederholung bedeuten wiirde. Auch die re-
lative Menge der einzelnen Gewebselemente schien die gleiche
geblicben zu sein, und, wie friiher bereits berihrt. war anni-
hernd in gleicher Hiufigkeit wie bei den normalen Milzen jene
diffuse Eisenreaction nachweisbar, welche auf die Anwesenheit
ciner farblosen, gelsten oder gequollenen Eisenverbindung im
Milzgewebe gedeutet werden musste.

Unter diesen Umstiinden richtete sich meine Aufmerksam-
keit um so mehr auf quantitative Aenderungen im Pigment-
gehalte der Milz. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle III
niedergelegt. _

Beziiglich der Avordnung dieser Tabelle ist zu bemerken,
dass zwar in allen Fillen der Verschluss der Milzvenen eine
halbe Stunde dauerte, dass aber der Erfolg insofern ein un-
gleicher war, als die dabei erfolgende Milzvergrisserung inner-
halb ziemlich weiter Grenzen schwankte. Ieh habe dies zum
Ausdrucke gebracht, indem ich die durchschnittliche lineare
Vergrosserung der friilher erwithnten drei Hauptdurchmesser in
einer Verhiltnisszahl angab. Dabei ist jederzeit der mittlere
Durchmesser der gleichen Milz vor Beginn der Stauung®gleich 1
gesetzt. Ebenso ist die proportionale Volumsvergrésserung —
aus den drei Durchmessern annihernd berechnet — aufgefiihrt,
unter der Avoahme, dass jede Milz vor der Stauung das Volum 1
gehabt habe. Man ersieht, dass withrend der Stauung das Vo-
lom der Milz um das 1,5fache bis 4,9fache grosser wird. Die
Ursachen, welche diese Unterschiede der Milzschwellung unter
anscheinend gleichen Verhiltnissen bedingen, sind vielleicht zum
Theil in Unvollkommenheiten bei der Abklemmung der Venen,
vielleicht auch in Verschiedenheiten des Erregungszustandes der
Milznerven zu suchen. Insofern aber die stirkeren Schwellungen
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Tabelle TII.

Pigmentgehalt der Milz nach veniser Stauung verschiedenen Grades.

[au- \‘orgri;s-fernng der Milz Lebens- | Gebalt der S_tm‘ke
fende amn Schlusse der dauer Milz an diffuse
No. des Stauung N gy Eisen-
- nach der | kirnigem e
Ver- : Stauung l‘igmaent reaction
suchs | Durelunesser ; Volum | " 0 der Pulpa
8. 1,5 3.4 4 Stund. m D E.R.
13, 4 2.7 16 - w
21, 1.5 P G0 - w Starke
. 1.5 3.4 3 Tage w Staunng. Milz-
31, %] Syt ho- sp volum bei der
HEN (] S 7 - w Stauung um
17, 1,5 3,4 4 . v das
24, i 4.9 L sp 2,7 —49fache
34, 1,6 4.1 15 - sp D E. R. vergrossert.
62, 1,7 4,9 20 - m D.E. R,
GG. 1,5 3.4 21 - sp
33, 1,3 2.9 3 - w
T 1,4 2.7 4 - v Mittelstarke
14. 1, 2,2 4 - w D. E. R. |}Stauung. Milz-
15. 1,3 2,2 3 - w volum bei der-
23. 1. 2.2 7. i1} . K R. selben
25, 1,5 2.2 10 - sp 2,227,
2 1,3 22 |12 - w
2, 1,2 1,7 1 - w N E. R
12, 1,2 1,7 3 - w D.E. R Schwiichere
20, 1,13 1,0 5 - sp Stavung. Milz-
I. 1,2 1,7 HI m volum bei der-
27, 1,15 1,5 7 - sp selben
6. 1,2 1,7 |10 - w 1,5—1,7.
. 1.2 1,7 4 - m D.E R.

der Milz unter diesen Verhaltnissen wesentlich auf ausgiebigerer
Extravasation des Blutes beruhen, scheint die Unterscheidung
von drei Gruppen: Starke, mittelstarke und schwichere Stauung
gevechtfertigt. Innerhalb dieser drei Gruppen sind die Unter-
schiede in der Volumszunahme der Milz nicht mehr erheblich,
so dass es sich zu empfehlen schien, die Versuche innerhalb der
drei Gruppen zu ordnen nach der Zeit, welche zwischen der
Lisung der Ligatuaren, also dem Schlusse der Stauung und der
Todtung des Versuchsthieres verflossen war. Es wurde dann
der Gehalt der Milz an kirnigem Pigment in abgekiirzter Form
durch Buchstaben ausgedriickt. Dabei bezeichnet sp (Spuren)
den Gehalt von 0—150 Pigmentkdrnern im Cubikmillimeter Milz;
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ferner w (wenig) den Gehalt von 150—460, m (missig viel) den
Gehalt von 460—1840 und v (viel) den Gehalt von 1840 bis
6120 Pigmentkérnern im Cubikmillimeter gehirteten Milzgewebes.
Das Vorkommen ciner ausgiebigen difflusen Eisenreaction wurde
endlich durch das Zeichen D. E. R. wiedergegeben.

Betrachtet man nun diese Tabelle III, so tritt sofort her-
vor, dass die vendse Stauung in der Milz, obgleick sie zu aus-
giebigster Extravasation fiihrt, keinen Einfluss auf die Pigmenti-
rung ausiibt. Weder der Grad der Stauung noch die Liinge des
Zeitraums zwischen der Extravasation und dem Tode des Ver-
suchsthieres fiihrt hier irgend welche Aenderung herbei. Noch
auffilliger wird dieses Ergebniss durch einen Vergleich der Pig-

mentirung der normalen Milzen und der Stauungsmilzen, wozu
folgende Tabelle IV.

Tabelle IV.

Pigmentgehalt der normalen und der Stanungsmilz,
In je 1 cmm gehirteten Milzgewebes sind jm Durchschnitt enthalten

0—150 | 150—460 | 460-—1840]1840—6120
Pigment-| Pigment- | Pigment- | Pigment-

korner kérner korner kdrner
Anzahl der normalen Milzen 4 4 2
Anzahl der Stauungsmilzen 7 11 5 2

Wenn hier ein Unterschied in dem Verhalten normaler und
vends hyperimisirter Milzen besteht, so wire nur ein hiufi-
geres Vorkommen relativ geringer Pigmentmengen nach
der Stauung zu erwiihnen. Man kdonnte daran denken, dass
etwa im Gefolge der wihrend und nach der Stauung bestehen-
den stirkeren Transsudation ein Theil des Pigmentes durch die
Lymphbahn weggeschwemmt wiirde, oder dass auf irgend wel-
chem anderen Wege die Pigmentmengen der Milzpulpa abneh-
men. Doch bin ich nicht im Stande, etwas Genaueres iiber diese
Verminderung des Pigmentes in der Milz auszusagen.

Um das gewonnene Ergebniss noch sicherer zu begriinden,
habe ich meine Versuche fernerhin einfach nach der zwischen
der temporiren Venenligatur und dem Tode liegenden Zeit ge-
ordnet: Tabelle V.
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Tabelle V.

Pigwentgehalt der Milz nach vendser Stauung.

Versuche geordnet nach der Linge des zwischen der Circulationsstorung und
dem Tode des Thieres liegenden Zeitraumes.

v b Milzvolum am | Lebensdauer | Gebalt der Milz | Starke diffuse
e:{suc Schlusse der nach der an kornigem | Eisenreaction
No. Stauung Staunng Pigment in der Pulpa

8. 3.4 4 Stunden n D. E. R.
13. 27 16 - w
2, 1,7 1 Tag w D. E. R.
2). 34 2} Tage w
33. 1,7 3 - w
12, 1,7 3 - w D. E. R.
1. 2,7 4 - v
14, 2,2 4 - w D. E. R.
19, 3,4 5 - w
3. 3.4 5 - sp
15. 2,2 5 - w
20. 1,6 b - sp
1. 1,7 5 - m
32, 34 7 - w
23. 3,2 7 - m D.E. R
21. 1.5 ¥i . sp
17, 3.4 8 - v
24, 49 § - sp
25, 2,2 0 - sp
6. 1,7 10 - w
26, 29 12 - w
5. 1,7 14 - w D.E.R
34. 4,1 15 - sp D.E. R
62. 49 20 - m D.E. R
686, 3,4 21 - sp

Auch bei dieser Anordoung des Materiales gelangt man in
gleicher Weise zu dem Ergebnisse, dass die im Gefolge der
venjsen Stauung auftretenden, auf dem Wege der Dia-
pedese entstehenden Blutextravasate in der Milz keine
Pigmentmetamorphose, wenigstens nicht in irgendwie
erheblicherer Ausdehnung erleiden.

Dieses Ergebniss ist nicht ohne Bedeutung, da bekanntlich
in anderen Organen himatogene Pigmentirungen nach Diapedesis-
blutungen durchaus die Regel sind. Auch erinvert man sich
vielleicht des Umstandes, dass nach Traumen der Milz eine
hamatogene Pigmentirung ihres Gewebes ebenso wenig vermisst
zn werden pflegt, wie nach embolischen, hamorchagischen In-
farkten. Dies mahnte zur Vorsicht. Ich habe daher, um meine

Archiv f. pathol. Anat. Bd.121. Hft. 4. 2
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Erfahrungen zu erweitern, die Ligatur der Milzvenen noch bei
weiteren 19 Hunden ausgefiihrt und die Milzen nach Tédtung
der Versuchsthiere nur mit Riicksicht auf die Gewinnung klarer
und iibersichtlicher histologischer Bilder nach den Methoden von
Sokoloff bearbeitet.

Dem schwach mit Morphium bethubten Thiere wurde das gesammte
Aufhiingeband der Milz fest umschnirt und dann centralwirts von der Li-
gatar durchschnitten. Auf diesem Wege wurde jedes Ausfliessen von Blut
aus dem Organ gehindert. Letzteres wurde dann als Ganzes in Miller'scher
Flassigkeit aufgehiingt. Wechselt man die Mdller’sche Flissigkeit hiufig, so
gelingt es auf diesem Wege selbst Milzen von 400—G00 ¢ Gewicht tadellos
zu hirten. Je nach der Grisse verbleiben die Milzen 2— ¢ Wochen in
dieser Flassigkeit. Dann kénnen sie, ohne dass ein nachtriigliches Ausfliessen
von Blut zu befirchten wire, in Sticke geschnitten werden. Diese wurden
noch weitere 4 Wochen in hiaufiz erneuter Miller'scher Flissigkeit gehalten
und dann nach abermaliger Verkleinerung zuerst in TOprocentigen und so-
dann 96procentigen (Volumprocente) Alkohol und endlich in absoluten Al-
kohol ubertragen. Vermeidet man bis zu diesem Zeitpunkt jede Beriibrung
der Objecte mit Wasser, so erhilt man tadellose Priiparate, in denen na-
mentlich die rothen Blatkorper vorziglich erhalten sind. Sie werden dann
nach bekannten Methoden wit Collodium und Celloidin durchtrinkt und am
besten mit Hamatoxylin- Eosin gefirbt, nachdem sie zuvor mit Hiilfe des
Mikrotoms in Schnitte von 2,6 —5 u Dicke zerlegt sind.

Zunichst bearbeitete ich mit diesen Methoden drei Milzen,
denen eine halbe Stunde zuvor auf dem frither angegebenen
Wege die Milzvenen unterbunden waren, mit dem Zwecke, nur
iiber die Sokoloff’schen Versuche eigene Erfahrungen zu ge-
winnen. Wie bereits friiher bemerkt, hatte ich dabei Gelegen-
heit, die Ergebnisse Sokoloff’s vollinhaltlich zu bestitigen. Ich
vervollstindigte aber auch meine Anschauungen iiber die Be-
funde, welche oben als schwiichere, mittelstarke und starke
vendse Stauung bezeichnet warden.

Nach halbstiindiger schwiicherer Stauung (Zunahme der
Durchmesser der Milz im Verhéltnisse von 1:1,15 bis 1:1,2
gleich Zunahme des Milzvolums im Verhiltnisse von 1:1,5 bis
1:1,7) findet man regelméssig in betrichtlicher Ausdehnung des
Organs das von Sokoloff beschriebene Oedem der Milzpulpa.
Die Maschenriume des Pulpagewebes sind betrichtlich erweitert
und zumeist anscheinend leer oder enthalten nur Spuren von
feinkornig geronnenen, sehr durchsichtigen Massen als Ueber-
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bleibsel der Oedemfliissigkeit. An vielen Stellen liegen in den
Maschenrdumen der Pulpa ausserdem zerstreute rothe Blutkérper-
chen. Die Gdematésen Pulpastringe heben sich sehr deutlich
von den blutiiberfiillten Venenplexus ab. Das Endothel der
Pulpavenen erscheint im Allgemeinen unveriindert, nur spirlich
finden sich Liicken zwischen den einzelnen Endothelzellen, welche
den rothen Blutkérpern den Austritt gewiihrten, Die Arterien
sind fast vollstindig contrahirt und fiihren nur wenig Blut. Die
Malpighi’schen Korper und die Trabekel erscheinen im Wesent-
lichen unveriindert. Jch betone, dass somit auch bei den schwi-
cheren Stauungen der Blutaustritt in die Maschenrdume der
Pulpa hinreichend ergiebig ist, um eine bedeutende Aenderung
des Pigmentgehaltes als wahrscheinlich erscheinen zu lassen,
wenn unter diesen Verhiltnissen berhaupt die rothen Blutkor-
perchen eine Pigmentmetamorphose erleiden wiirden.

Nach halbstindiger mittelstarker Stauung (Zunahme
der Milzdurchmesser im Verhiltnisse von 1:1,3 bis 1:1,4 gleich
Zunahme des Milzvolums im Verhiltnisse von 1:2.2 bis 1:2,7)
ist das Oedem der Pulpamaschen immer noch in grosser Aus-
dehnung nachweisbar. Daneben besteht aber nun ein sehr viel
ausgiebigerer Blutaustritt aus den Pulpavenen in die Riume des
Pulpagewebes. Die Venen sind stirker erweitert. Sie heben
sich nicht mehr iiberall so deutlich von den Pulpastringen ab,
weil diese gleichfalls viele Blutzellen fiihren. Ausserdem fanden
sich einzelne Himorrbagien in den Malpighi’schen Korperchen.

Sehr viel ausgesprochener noch sind die Verdnderungen nach
halbstiindiger starker vendser Stauung. (Zunahme der Milz-
durchmesser im Verhiltnisse von 1:1,4 bis 1:1,7 entsprechend
einer Volumsvergrosserung der Milz im Verhiltnisse von 1:2,7
bis 1:4,9). Der vendse Plexus der Pulpa ist ausserordentlich
erweitert, seine Wandungen sind hochgradig gedehnt und in
Folge der Dehnung verdiinnt. Zwischen den einzelnen Endo-
thelien der Venenwandungen haben sich vielfach kleine Oeff-
nungen gebildet, in denen Stréme oder Ketten rother Blutkérper
die Verbindung herstellen zwischen dem Blute der Venenlumina
und dem Blute, welches in grossen Mengen die Maschenriume
der Pulpa erfiillt. Die feinen Netzbiilkchen der Pulpa sind gleich-
falls stark gedehnt durch die starke Blutiiberfiillung und Erweite-

.)*
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rung der Maschenrdume, und erscheinen der Dehnung entspre-
chend stark verdiinnt. Alle diese Verinderungen bedingen, dass
in der Milzpulpa die Gefisslomina und die Maschenriume der
Trabekel nur auf diipoen Schuoitten und mit Hilfe stirkerer
Vergrosserung leicht unterscheidbar sind, wihrend bei schwacher
Vergrosserung die Gewebstheile in den grossen Blutmengen wenig
hervortreten. Auch die groberen Trabekel des Milzgewebes sind
entsprechend der Volumszunabme des Organs gedehnt und ver-
diinnt; sie lassen sich indessen auch bei schwacher Vergrosse-
rung leicht erkennen und verfolgen. Das arterielle Gefdssgebiet
der Milz ist zugleich, wie immer bei diesen Stauungen, nur sehr
schwach mit Blut gefiillt. Die Lymphscheiden der Arterien und
die Malpighi’schen Kirper zeigen endlich eine Auflockerung ihrer
dusseren, an die Pulpa grenzenden Zonen durch eingedrungene
rothe Blutkdrperchen. In den intermedidren und centralen Zonen
derselben habe ich auch einige Blutungen gesehen, die anscheinend
mit Gewebszerreissung und Verdringung der benachbarten Theile
verkniipft waren, wihrend bei vorliegenden Versuchen die Pulpa
zwar mit Blot iberfiillt ist, aber keinerlei Zerreissungen oder un-
regelmassige Lagerungen ihrer Gewebselemente aufweist. Die Blut-
iiberfiillung vicht nur der Venen, sondern namentlich auch der
Maschenrdume der Pulpa ist in der That bei diesen Versuchen eine
so starke, dass offenbar jede weitere Zunahme der Blutung zu einer
Zerreissung der Milzkapsel fihren musste; man sieht auf mikrosko-
pischen Priparaten nahezu nichts als Blut, da die Gewebselemente
an Masse erheblich zuriicktreten. Es bestehen aber dem ungeachtet,
und dies ist fiir den weiteren Ablauf der Erscheinungen von Be-
deutung, keinerlei Zerreissungen des Gewebes der Pulpa und etwa
vorkommende Zerreissungen im Gebiete der Lymphscheiden und
Malpighi’schen Korper sind riumlich sehr beschrinkt, so dass sie
fir den Blutstrom in den Gefissen keine Bedeutung besitzen.
Die blutleere Beschaffenheit der kleinen Milzarterien ist
meines Erachtens pichts Auffilliges. Sie wird anch in der mnor-
walen Milz in dhnolicher, vielleicht sogar noch in ausgesproche-
nerer Weise gefunden. Offenbar contrahiren sich die kleinen
Milzarterien, in dem Maasse als der Blutstrom in denselben sich
verlangsamt und schliesslich zum Stillstand gelangt. Eine solche
Contraction der Arterienwinde ist wenigstens nach den Unter-
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suchungen von Thoma') bei solechen Verlangsamungen und
Unterbrechungen des Blutstromes durchaus zu erwarten. Im
Allgemeinen aber kann map aus diesen Erhebungen entnehmen,
dass die gewiinschten Versuchsbedingungen: ausgiebige Blutungen
in das Milzgewebe von mir vollstindig erreicht wurden.

Es kam mir nun darauf an, den weiteren Verlauf der Er-
scheinungen nach Lésung der Ligatur, namentlich auch in der
ersten Zeit zu verfolgen. Diesem Zwecke dienten die iibrigen
16 von den oben erwihoten 19 Versuchen, die iibrigens technisch
in gleicher Weise verliefen, wie die ersten drei. Zunichst unter-
suchte ich die Milzen von 9 Hunden, welche in den ersten zwolf
Stunden nach Losung der Ligaturen getodtet worden waren. (Die
Zeitdauer zwischen Losung der Venenligaturen und der Abbin-
dung und Ausschneidung der ganzen Milz betrug in den ver-
schiedenen Fillen: 1 Minute, 5 Minuten, 6 Minuten, 15 Minu-
ten, 30 Minuten, 30 Minuten, 2 Stunden, 5 Stunden, 12 Stun-
den. Die Vergrosserung der Milz wihrend der halbstiindigen
Stauung des Venenblutes schwankte dabei zwischen 1,2 und 1,8
der linearen Durchmesser entsprechend Volumsvergrisserungen
des Organs um das 1,7- bis 5,8fache.)

Es zeigte sich dabei, dass der Milztumor, welcher durch die
Stauung des Veoonblutes erzeugt war, und der ganze iibrige
Befund sich in Fillen starker und mittelstarker Stauung minde-
stens bis zur zweiten und hdchstens bis zur zwdlften Stunde
nach Losung der Ligatur aonihernd ubverindert erhilt. Darauf
beginnt die Menge der in den Pulpamaschen liegenden rothen
Blutkorper allmdhlich abzunehmen. Im gleichen Maassstabe
treten in dem zuvor von rothen Blutkérpern infiltrirten Pulpa-
gewebe helle Flecken auf, in deren Bereich die Pulpamaschen
nur wenige rothe Blutkorper enthalten, dagegen deutlich dematds
sind, worauf wenigstens ihre ungewdhnliche Grdsse und ihre
Anfiillang mit eiweissreicher Fliissigkeit schliessen ldsst. Die
hochgradige Blutiiberfiillung der venosen Plexus der Pulpa be-
steht aber in unverinderter Weise, ebenso die kleinen Blutungen
im Gebiete der Malpighi’schen Kérperchen.

Beziiglich der spiteren Stadien verfiige ich iiber 7 Versuche
(Milzvergrosserung wahrend der Stauung im Verhaltnisse von

) Dieses Archiv Bd.93 —114,
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1:1,3 bis 1:1,7 linear gleich 1:2,2 bis 1:49 im Volum.
Tédtung der Thiere 37 Stunden, 3 Tage, 5 Tage, T Tage, 8 Tage,
20 Tage, 21 Tage nach Ldsung der Venenligatur). In dieser
Periode verschwinden allméblich die rothen Blutkérper aus den
Maschen des Pulpagewebes und auch das Oedem der Pulpa wird
geringer. Die Liicken zwischen den Endothelien der Pulpavenen
schliessen sich. Auch die himorrhagischen Heerde in den Mal-
pighi’schen Korperchen werden kleiner und letztere nehmen ihr
normales Auvssehen wieder an, Am lingsten besteht die Blut-
iiberfillung der vendsen Plexus des Milzgewebes, also das An-
fangsglied der ganzen Reihe von pathologischen Veridnderungen.
An den extravasirten rothen Blutkdrpern in der Pulpa und in
den Malpighi’schen Korperchen konnte aber bei diesen Versuchen
ebenso wenig wie bei den friiheren irgend welche regressive
Metamorphose nachgewiesen werden. Nach schwicheren Stau-
ungen, bei denen alle Erscheinungen etwas rascher ablaufen,
wird die Restitutio ad integrum etwa in einer Woche erreicht.
Nach stirkeren Stauungen tritt sie etwas spiter, etwa nach Ab-
lanf von 2—3 Wochen ein.

Aus diesen Befunden wird man den Schluss zu ziehen ha-
ben, dass die im Gefolge der venisen Stanung auf dem
Wege der Diapedese in die Maschenriume der Milz-
pulpa iibertretenden rothen Blutkérper unverindert
wipder dem Blutstrome zugefiihrt werden. Trotz auf-
merksamer Untersuchung habe ich indessen niemals irgend
etwas bemerkt, woraus man etwa hiitte schliessen konnen, dass
die rothen Zellen dabei zuniichst in die Lymphbabnen iiber-
treten, um dann durch diese in das Blut zu gelangen. Dagegen
sieht man mikroskopisch im Milzgewebe immer die offenen
Liicken zwischen den Endothelzellen der Pulpavenen, welche
vielfache Verbindungen zwischen den Pulpariumen und den
Venenplexus der Milz herstellen. Man wird daher zu der Mei-
pung gefiihrt, dass die rothen Blatkdrper nach dem Verschwin-
den der Stauungserscheinungen direct wieder in die kleinen
Venen der Milzpulpa iibertreten. Unter der namentlich von
W. Miiller vertretenen Annahme intermedidrer Blutbahnen in
der Milz, wire dieses Ergebniss in keiner Weise auffallend. Nach
den von Sokoloff gewonnenen Erfahrungen iiber das Verhalten
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der Milz bei vendsen Stauungen ist aber die Lehre von den
intermediiren Blutbahnen in der Milz nicht mehr aufrecht zu
erhalten und sehe ich von derselben ab. Auch konnte direct
nachgewiesen werden, dass die rothen Blutkorper nicht etwa aus
den Arterienenden, sondern vielmehr aus den Venenplexus in
die Maschenriume der Pulpa iibertreten. Der Blutdruck, welcher
die rothen Blutkirper aus den Venen in die Pulpa gepresst hatte,
kann somit dieselben unmoglicher Weise auch in umgekehrter
Richtung bewegen. Dagegen ist der Uebertritt der rothen Elemente
aus den Pulpariumen in die Venenlichtungen sehr wohl zu er-
kliren durch die Contractionen der Milzkapsel und der Milztrabekel.

Die Contractilitit der Milz ist allgemein anerkannt und
durch Botkin') auch fir die Milz des Menschen nachgewiesen.
Milzkapsel und Milztrabekel enthalten sowohl beim Menschen,
wie bei dem hier io Betracht kommenden Versuchsthiere, dem
Hunde, zahlreiche glatte Muskelfasern. Lagert man die Milz des
lebenden Hundes nach Eréffnung der Bauchhéhle vor, so kann
man unter dem Einflusse der Luft die Contractionen derselben
sehr leicht sehen. Deutlicher noch werden dieselben, wenn man
die Milzarterie comprimirt oder unterbindet, und am auffilligsten
treten sie hervor, wenn man voriibergehender Weise den Blut-
strom in den Venen unterbricht. Die Milz schwillt ap, um im
Augenblicke, in dem man den Venenstrom wieder frei giebt,
sich wieder zu verkleinern. Bei allen diesen Contractionen ge-
winnt die Milzoberfliche ein unebenes, warziges Ansehen, offen-
bar durch den Zug der sich gleichfalls contrahirenden Trabekel.

In dhnlicher Weise hat man sich wohl auch nach linger
dauernden vendsen Stauungen den Ausgleich zu denken, mit
dem Unterschiede, dass der Erfolg pun ungleich langsamer ein-
tritt. Bei kurzdavernden Compressionen der Milzvenen wird die
Vergrosserung der Milz nur durch die Erweiterung der vendsen
Plexus der Milzpulpa bewirkt, ohne dass eine irgendwie in Be-
tracht kommende Diapedese rother Zellen sich einstellte. Die
Zusammenziehung der Milzkapsel und der Milztrabekel kaon in
diesem Falle in wenigen Augenblicken das Blut aus dem Organe
auspressen, sowie die Venen frei gegeben werden. Nach lingeren
Stauungen ist dies nicht mehr in gleicher Weise der Fall, da

1} Botkin, Die Contractilitit der Milz.. Berlin 1874.
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nunmehr reichliche Blutungen die Maschenriume der Pulpa fiillen.
Den in den Pulpariumen angehiuften rothen Zellen stehen nur
die kleinen Oeffnungen zwischen den Eundothelzellen der Pulpa-
venen als Ausweg offen und es bedarf jetzt lingerer und wieder-
holter Anstrengungen der Kapsel- und Trabekelmusculatur, um
das Extravasat wieder in die Venenlichtungen und durch diese
aus der Milz herauszupressen. Wie oben gefunden, sind hierzu
nach schwereren Stauungen 2 —3 Wochen erforderlich. Die
Linge dieses Zeitraumes fiihrt dabei zu der Vermuthung, dass
im Gefolge der halbstiindigen Unterbrechung des Kreislaufes die
Erniihrung der Musculatur vielleicht etwas gestort worden sei,
so dass vielleicht auch ihre Contractionen weniger kraftvoll aus-
fallen. Doch mochte ich auf diesen hypothetischen Punkt ge-
ringeres Gewicht legen. Erndhrungsstorungen sind mit einiger
Zuverliissigkeit nur zu erschliessen fir die Wandungen der Venen-
plexus der Pulpa, uod zwar aus dem Umstande, dass nach dem
Ausgleiche aller iibrigen Stérungen eine Blutiiber{illuog der
Venen als letzte Verinderung einige Zeit noch besteht. Lange
Zeit pach Losung der Venenligaturen findet man auch noch
nachweisbare Oeffnungen zwischen den Endothelien der Venen.
Es mdgen daher nach Losung der Venenligatur bei gelegentlich,
vielleicht periodisch wiederkehrenden Erschlaffungen der Milz-
kapsel von Neuem rothe Zellen aus der Blutbahn in die Pulpa-
riume idbertreten und damit die allmihliche Entleerung der
Pulpa verzigern.

Das Ergebniss dieser histologischen Untersuchungen erklirt
vollstiindig, weshalb nach vendsen, mit ausgiebigen Diapedesis-
blutungen combinirten Stauungen im Gebiete der Milz keine
wesentliche Aenderung des Pigmentgehaltes oder doch nur eine
Verminderung des letzteren zu beobachten ist. Die rothen Blut-
korper, welche sich in grossen Massen in die Pulpariume er-
gossen haben, werdsn nach Lésung der Venenligaturen durch die
Contractionen der Milzkapsel und der Milztrabekel wieder in die
Venenplexus der Milz in unverindertem Zustande zuriickgetric-
ben. Dabei ist dann wohl auch denkbar, dass ein Theil des in
den Maschenriumen der Pulpa frei liegenden Pigmentes den
gleichen Weg einschligt und somit aus der Milz eliminirt wird.

Indessen besteht noch die Schwierigkeit, welche bereits
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frither angedeutet wurde. Bei Blutungen in das Milzgewebe,
weleche nach Traumen oder im Gefolge embolischer Prozesse
entstehen, findet man unzweifelhaft Pigment in solcher réum-
lichen Verbreitung, dass seine Entstehung aus dem ergossenen
Blute sofort in die Augen springt. Dies ist indessen leicht er-
klatlich. Die circumscripten Himorrhagien, um die es sich hier
handelt, sind entweder mit Zerreissung des Milzgewebes ver-
kniipft oder — bei den embolischen himorrhagischen Infarkten
— mit mehr oder weniger vollstéindiger, dauernder Unterbrechung
des localen Blutumlaufes. Die Triebkraft, welche die ergossenen
Blutelemente in die Venenplexus zuriicktreiben soll, fehlt, somit
wenn die Kapsel und die Trabekel zerrissen sind, oder wenn
letztere in einem dauernd ischimischen Gebiete absterben. Die
rothen Blutkorper bleiben dann im Gewebe liegen und erfahren
in diesemn Falle, wie es scheint, dhnliche Umwandlungen wie in
anderen Organen, in denen extravasirte Zellen keine Gelegenheit
haben, direct wieder in die Blutbahn zuriick zu gelangen. Die
ausgiebige Contractilitit der Milz scheint somit, neben
der grossen Durchlissigkeit der Wanduongen der kleinen
Pulpavenen, eine der wichtigsten Besonderheiten dieses
Organes zu sein.

Beziiglich der Entstehung des Milzpigmentes, das oben als
ein regelmassiger und bedeutsamer Bestandtheil der normalen
Milz nachgewiesen wurde, haben diese histologischen Unter-
suchungen keine weiteren Aufschliisse ergeben. Die hier aus-
fiihrlicher behandelte, diffuse Pigmentirung der Milz ist offenbar
nicht abhingig von pathologischen Circulationsstérungen und
Blutungen im Stromgebiete der Milzarterie. Damit fillt eine
naheliegende Form der Erklirung fiir die oben bemerkten ausser-
ordentlich grossen, quantitativen Unterschiede in dem Pigment.
gehalte der anscheinend normalen Milzen, Allein es bleibt
immerhin noch denkbar, dass diese Unterschiede des Pigment-
gehaltes abhingig wiren von vorausgegangenen pathologischen
Stérungen in anderen Organen. Bekanntlich hat Quincke?®) ge-
zeigt, dass das Milzpigment, gleichzeitig mit Pigmentablagerun-

") Quincke, Ueber Siderosis. Berlin 1877. — Zur Pathologie des Blutes.
Deutsches Archiv fir klin. Med., Bd. XXV, XXVII, XXXIIl. — Weitere
Beobachtungen tber perniciése Anfimie. Kbenda Bd. XX.
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gen in anderen Organen, der Leber, dem Knochenmark, in reich-
lichen Mengen bei chronischen Bluterkrankungen und bei kiinst-
lich erzeugter Plethora getrofien wird. Auch die reiche Pigmen-
tirung der Milz bei Melanamie ist viel bearbeitet worden. Der-
artige Storungen sind pun allerdings bei unseren Versuchsthieren
im Allgemeinen nicht vorauszusetzen. Wohl aber wire es denk-
bar, dass vielleicht vorausgegangene, durch gelegentliche Trau-
men erzeugte Blutextravasate in anderen Kérpertheilen die Menge
des Milzpigmentes hatten beeinflussen kdnnen.

Diese Erwiéigungen bestimmten mich, in einer neuen Ver-
suchsreihe zu priiffen, ob die Menge des Milzpigmentes eine
Aenderung erfahren wiirde durch die Resorption grosser
Blutmengen aus der Bauchhihle. Unter Beobachtung stren-
ger Antisepsis entzog ich den Versuchsthieren (Hunden) eine
grossere Menge Blut aus der Art. femoralis. Dieses brachte ich
entweder in geronnenem oder defibrinirtem, oder endlich in lack-
farbenem Zustande durch eine moglichst kleine Wunde in die
Bauchhéhle zuriick, welche darauf sorgfiltig zugendht wurde. Die
Thiere warden 5—20 Tage spiter getodtet und erstreckte sich
dane die Untersuchung auf die noch vorhandenen Blutreste in
der Bauchhohle, auf die mediastinalen Lymphdriisen, auf das
Knochenmark und auf die Milz unter Zuhiilfenahme der friiher
geschilderten Methoden.

Zunichst konnte ich nun die Befunde von Cordua’) be-
ziiglich der Metamorphosen der rothen Blutkérper in der Bauch-
héhle und in den mediastinalen Lymphdriisen durchaus bestiti-
gen. Blutkdrperhaltige Zellen waren in den Blutresten der
Bauchhoble und in den mediastinalen Lymphdrisen nur ver-
einzelt anzutreffen. Dagegen fanden sich an diesen Stellen ent-
farbte Stromata von rothen Blutkérpern, Cordua’s ,Schatten®
in sehr grossen Mengen. Das Serum der Blutcoagula in der
Bauchhohle war zumeist stark citronengelb gefirbt und liess
ausserhalb des Korpers sehr reichliche Hamoglobinkrystalle aus-
fallen. Hamatoidinkrystalle endlich fand ich in den Blutresten
bereits am sechsten Tage nach dem operatives Eingriffe vor.

) Cordua, Ueber den Resorptionsmechanismus von Blutextravasaten.
Rostock 1876.
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Die Ergebnisse der Untersuchung beziiglich des Pigmentgehaltes
der Milz sind aber in folgender Tabelle VI zusammengestellt.
Tabelle VI

Pigmentgehalt der Milz nach der Resorption grosserer
Blutungen aus der Bauchhdhle.

: Menge des in die | Lebensdauer "y
Ver-| In die | g, chhable einge- | der Versuchs- Menge des | Starke dit
Bauch- . : kornigen | fuse Eisen-
such| <1 ein- | Drachten Blutes in } thiere nach | p.o ooo | oo ivion in
No. : pCt. des Korper- | dem Eingriff | = '8Te2K
gespritzt gewichtes Tage in der Milz | der Pulpa
38. 1.4 ] v D. E.R.
N P— 5 6 sp D.E.R.
47. ¢ nes Blut 2 6 sp
39. 2 8 v
46. 2 I sp
40. 0,8 6 sp
44, iD ::;bl;:;at 2 15 sp
85, Jo" 1,7 20 sp
64. 1,1 pCt. zuvor auf T m
Lack- 600 (. erhitat .
48, 1,7 pCt. zuvor auf ] w D. E.R.
farbenes } ™'g60 G, "erhitat
49,  defibri- } ;¢ pCt. 'I::irt 1 Vol 10 sp
virtes Blut :;berilisirtam dest.
Wasser versetzt

Soweit diese Versuchsreihe ein Urtheil gestattet, wird durch
die Resorption grdsserer Blutmengen aus der Bauch-
hohle eine wesentliche Aenderung des Pigmentgehaltes
der Milz nicht erzielt. Man wird demgemass die Pigmenti-
rung der Milz nicht nur als einen durchaus physiologischen Vor-
gang aufzufassen haben, sondern auch als einen solchen, welcher
mehr oder weniger unabhiingig ist von dem Zerfall und der
Auflgsung rother Blutkdrper in anderen Organen. Man gewinnt
den Eindruck, dass die Pigmentbildung in der Milz auf Vor-
gingen beruht, deren wesentlicher Theil in der Milz selbst sich
vollzieht.

Wirft man nun einen Riickblick auf die allgemeinen Ergeb-
nisse vorliegender Untersuchungen, so findet sich unter denselben
zundchst eine Feststellung folgender bemerkenswerther That-
sachen.

1. Die normale Milz des Hundes enthilt constant ein
korniges Pigment, welches sciner Form und seinen chemischen
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Eigenschaften nach mit dem himatogencn Pigmente iiberein-
stimmt.

2. Die Menge dieses Pigmentes wechselt bei anscheinend
gesunden Milzen innerhalb sehr weiter Grenzen.

3. Die Menge des Pigmentes in der Milz erfahrt keine Ver-
mehrung nach ausgiebigen, durch vendse Stauung erzeugten Blu-
tungen in das Milzgewebe. Vielmehr scheint unter diesen Be-
dingungen ein Theil des Milzpigmentes zu verschwinden.

4. Die Menge des Milzpigmentes erleidet keine auffillige
Aenderung im Gefolge der Resorption grésserer Blutmengen aus
der Bauchhéhle.

5. Die bei vendsen Stauungen aus den Veneoplexus der
Milzpulpa in die Maschenriume und die Gewebsspalten auf dem
Wege der Diapedese iibertretenden rothen Blutkérper werden
nach Aufhebung des Circulationshindernisses durch die Con-
tractionen der Milzkapsel und der Milztrabekel wieder unver-
indert in die Lichtung der Milzvenen zuriickgetrieben, wenn die
Circulationsstorung die Dauer einer halben Stunde picht iiber-
stieg.

6. In der anscheinend normalen Milz findet sich zuweilen
eine geldste oder gequollene, farblose oder doch nicht nachweis-
bar gefirbte, eisenoxydhaltige Substanz, deren Auftreten durch
die so eben erdrterten Eingriffe, vendse Stauung in den Milz-
venen, Einfiihrung grosserer Blutmengen in die Bauchhohle nicht
nachweisbar beeinflusst wird.

Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir die Physiologie und
Pathologiec der Milz habe ich, so weit es bis jetzt angingig er-
schien, im Laufe der Darstellung zu besprechen versucht. Dabei
hatte ich namentlich darauf hinzuweisen, dass die Bildung des
eisenhaltigen Pigmentes in der Milz sehr wohl ohne Extravasa-
tionen rother Blutkorper denkbar ist, wenn man annehmen will,
dass das Blut bei seinem Wege durch die kleinen Milzgefasse
einen Theil seines Himoglobins in geloster Form oder eine an-
dere lésliche Eisenverbindung an die Milzgewebe abgiebt. Noth-
wendig und unausweichlich ist diese Auffassung beziiglich der
Pigmentbildung in der Milz vorliufig nicht. Indessen weisen
alle bisher von Sokoloff und mir gewonnenen experimentellen
Ergebnisse auf dieselbe hin und es erklirt diese Aonahme in
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einfachster Weise auch die Anwesenheit einer geldsten, anschei-
nend farblosen eisenhaltigen Substanz im Milzgewebe. Jeden-
falls aber zeigen die vorliegenden Untersuchungen, dass das nor-
male eisenhaltige Milzpigment eine durchaus andere Bedeutung
hat, als die himatogenen Pigmoente anderer Organe, in denen
physivlogische oder pathologische Blutungen als Quelle des Pig-
mentes nachgewiesen werden konnten. Die ausgiebige Con-
tractilitit der muskelreichen Kapsel und Trabekel des Milz-
stroma, welche peben der grossen Durchlassigkeit der Wandun-
gen der kleinen Pulpavenen eine der wichtigsten Besonderheiten
dieses Organes vorstellt, hat zur Folge, dass wenigstens nach
vendsen Stauungen die extravasirten rothen Blutkorper wieder
unverandert in die Pulpavenen gepresst werden. Es ist daher
nach solchen Extravasaten keine Vermehrung des Milzpigmentes
zu verzeichnen, sondern vielmehr eine Verminderung, da bei
dieser Gelegenheit, wie es den Anschein hat, auch ein Theil des
Milzpigmentes in die Lichtung der Pulpavenen getrieben wird.

Das eisenhaltige Pigment ist ein durchaus normaler, physio-
logischer Bestandtheil der Milz, dessen Entstehung nicht noth-
wendiger Weise Circulationsstérungen und Blutungen in der Milz
oder in anderen Organen voraussetzt, sondern vielmehr Folge ist
einer specifischen Thitigkeit des Milzgewebes, die ihrerseits wie-
der abhingig sein kann von dem allgemeinen Ernihrungszustande,
In diesem Sinne sprechen sowohl die Versuche iiber vendse Stau-
ung, als die Versuche iiber die Resorption grosser Blutextravasate,
und die oben erwihnten Erfahrungen iiber die Beziehung des
Milzpigmentes zu Allgemeinerkrankungen des Menschen lassen
sich damit in befriedigender Weise vereinigen. Es ist aber bis
heute noch nicht erwiesen, dass das Milzpigment ein Derivat
des Blutfarbstoffes ist. Man muss daher die Moglichkeit wohl
im Auge behalten, dass das in den Milzgefissen kreisende Blut
nicht gelostes Himoglobin, sondern andere, etwa aus der Nah-
rung stammende, eisenhaltige Verbindungen an die Milz abgiebt,
welche in diesem Organe zu Pigment und vielleicht auch zu
Blutfarbstoff verarbeitet werden.

Ich will mich damit begniigen, hier die fast unerschépfliche
Vielseitigkeit der vorliegenden Fragen beriihrt zu haben. Zum
Schlusse aber mag es angezeigt sein, nochmals auf die grossen
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quantitativen Verschiedenheiten des Pigmentgehaltes normaler
Milzen aufmerksam zu machen, weil diese Verschiedenheiten
bisher wenig Beachtung gefanden haben und doch geeignet sind,
bei pathologischen Untersuchungen irre zu leiten und Beobach-
tungsfehler hervorzurufen.

IL

Ueber die Ausscheidung des Urobilins in
Krankheiten.

(Aus der medicinischen Klinik des Herrn Prof. Quincke in Kiel)

Von Georg Hoppe-Seyler.

Unter den Farbstoffen, welche aus dem menschlichen Kor-
per ausgeschieden werden, nimmt das Urobilin oder Hydrobili-
rubin eine hervorragende Stelle ein, da es in Bezug auf seine
Zusammensetzung und seine Herkunft ziemlich gut bekannt ist.
Es ist ein Derivat des Gallenfarbstoffes und damit des Blutfarb-
stoffos, in ihm verldsst der Gallenfarbstoff unter normalen Ver-
hiltnissen den Organismus, sowohl in den Fiices als im Urin.

Zuerst von Jaffé') aus dem Harn, vop Vauclair und Ma-
sius?) aus den Fices dargestellt, wurde das Urobilin von Maly®)
als Derivat des Gallenfarbstoffs, als Reduactionsproduct des Bili-
rubins bei Behandlung dieses mit Natriumamalgam erhalten und
von ihm daher Hydrobilirubin genannt. Ein dem Urobilin in
vielen Eigenschaften sehr nahe stehender Kdrper wurde dann
von Hoppe-Seyler aus dem Blutfarbstoff durch Reduction mit
Zinn und Salzsiure erhalten.

Schon Jaffé suchte die Beziehungen der Urobilinausschei-
dung zu Krankheiten des Organismus festzustellen; denn er sah,
dass die dunkelrothe Farbe mancher pathologischer Urine von

1 Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1868. 8.241ff. Arch. f. path. Anat.
Bd. 47, 8. 1.

) Centralbl. f. d. med. Wiss. 1871. . 369,

) Ebenda. 1871. §.849.
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einem starken Gehalt an Urobilin herriihrte. Freilich stand dem
hindernd im Wege, dass die Darstellungsmethode des Urobilins
mit grossen Verlusten verkniipft und sehr umstindlich war. Auch
die von Vierordt') angegebene Methode der quantitativen
Spectralanalyse, bei der aus der Stirke des Absorptionsstreifens
zwischen Linie b und F der Gehalt an Urobilin berechnet wer-
den sollte, filhrte wegen der durch andere Urinfarbstoffe beding-
ten Spectralabsorption nicht zu einer genauen Bestimmung.

Die einfache Methode von Méhu?): Fillen des mit Schwefel-
siure angesiuerten Urins mit Ammoniumsulfat, Abfiltriren des
in rothen Flocken ausgeschiedemen Urobilins, Extraction mit Al-
kohol gab, da auch andere Farbstoffe mit ausgezogen wurden,
keine zur Bestimmung des Urobilingehalts geeigneten Resultate.

Daher wurde meist nur aus der Stirke der Firbung des
Urins, der Stirke des Absorptionsstreifens u. s. w. der Gehalt
geschitzt.

So fand schon Jaffé Vermehrung desselben bei Fieber,
Disqué?®) bei Herzfehlern, ausgebreiteten Lungenverdichtungen,
mit Fieber und Schweiss einhergehenden Affectionen, wie Tuber-
culose, Gelenkrheumatismus u. s. w.

Auch bei Icterus fand sich oft sehr starke Urobilinreaction,
besonders wenn sich in dem dunkelrothen Urin kein Bilirubin
mehr fand, sondern Salpetersiure our einen rothen Ring gab,
eine Reaction, die fiir Urobilin charakteristisch gehalten und von
Gubler als Hamaphéinreaction bezeichnet wurde.

Auf diese Reaction, die aber auch andere Farbstoffe des
Urins liefern konnen, stiitzen sich besonders die Untersuchungen
von Dreyfuss-Brissac*). Derselbe bezog die Vermehrung des
Urobilins auf mangelhafte Ausscheidung von Gallenfarbstoff, In-
sufficienz der Leber in Folge von Erkrankungen derselben oder
zu starkem Zerfall des Blutfarbstoffs; ersteres bei Lebercirrhose,
Tumoren, Stauung, Alkoholismus (absolute Insufficienz), letzteres
bei Fieber, biligsen Tropenaffectionen, Vergiftungen (relative In-
sufficienz). Den bei derartigen Krankheiten vorkommenden Haut-

1) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 9. S. 160,

%) Journ. de pharm. et de chim. 1878.

%) Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd. 2, S. 259,
4) Diss. Paris 1878,
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icterus ohne Vorhandensein von Bilirubin im Urin fiihrte er auf
Ablagerung von Urobilin zuriick, und dieser ,Urobilinicterus®
wurde auch von Gerhardt') angenommen, der glaubte, dass an
fast jeden Icterus sich ein Urobilinicterus anschlésse.

Poncet?) fihrte auch den bei Blutungen in die Organe auf-
tretenden Icterus auf Urobilin zuriick. Doch stiitzen sich seine
und Dreyfuss-Brissac’s Angaben auf die leicht zu Irrthiimern
verleitende Rothfirbung des Urins mit Salpetersiure oder nur
auf die Intensitit der Farbe des Urins. Die Untersuchungen
von Poncet sind auch an Thieren angestellt, bei denen nach
Quincke’s®) Experimenten selbst bei Einspritzung von Blut in
den Korper kein Urobilin im Urin vachweisbar ist.

Kunkel?!) glaubt, dass bei Blutextravasaten entweder Bili-
rubin oder Urobilin gebildet, ersteres in den Geweben abgelagert
oder in letzteres umgewandelt und so ausgeschieden werde,

Quincke®) konnte aber in der Haut iber grossen Blut-
extravasaten, in denen sich Bilirubin gebildet batte, Urobilin
nicht nachweisen, ebenso wenig in Idllen von Hauticterus mit
reichlichem Urobilingehalt des Urins den Urobilinstreif im Spec-
trum bei Untersuchung der Haut im auffallenden Licht entdecken.
Ferner war bei Icterus der Haut, Fehlen des Gallenfarbstoffs,
aber reichlichem Vorhandensein von Urobilin im Urin zwar Bi-
lirubin im Serum enthalten, aber kein Urobilin. Bei stirkerem
Icterus der Haut verschwand das Urobilin meist ganz aus dem
Urin, wenn auch die Fices nichts mehr enthielten, um wieder
aufzutreten, wenn die letzteren wieder Urobilin enthielten. Im
Serum war auch dann nur Bilirubin nachweisbar.

Engel und Kiener®) fanden ebenfalls in der Haut nie Uro-
bilin, wahrend sie ebenso wie Jaksch es hidufig in Ex- und
Secreten gefunden haben wollen. Leube™) konnte bei ,Urobi-
linicterus® nur Bilirubin, nie Urobilin im Schweiss nachweisen,

1y Correspondenzblatter d. allg. @rztl, Vereins in Thiringen. 1878, No, 11,
?) De Pictére hématique traumatique. Paris 1874,

3) Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 33, S.32.

4} Dieses Archiv Bd.79.

%) Dieses Archiv Bd. 95.

%) C. rend. soc. biol. 1887. No. 14.

7 Verh. d. Wiirzburger phys.-med. Gesellsch. 1388,
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so dass die Farbuog der Haut also wohl auf Bilirubin bezogen
werden muss, auch wenn dasselbe im Urin nicht mehr vorkomint.
Wiihrend nun Leube die Reduction des Bilirubins in der Niere
stattfinden lisst, nehmen Kunkel, Bunge') u. A. Umwandlung
des Bilirubins bei Resorption aus den Geweben an.

Quincke?®) glaubt, dass das in Folge von Gallenstauung in
das Serum iibertretende Bilirubin zum Theil in Urobilin umge-
wandelt, dieses aber entsprechend seiner geringen Neigung, am
Gewebe zu haften, rasch im Urin ausgeschieden wird, daher in
den serbsen Fliissigkeiten nicht nachweisbar ist.

In npeuerer Zeit hat dann D. Gerhardt?®) die Frage der
Urobilinausscheidung und des Urobilinicterus behandelt, indem
er im Urin etwaiges Bilirubin mit Baryt ausfillte, nach Entfer-
nung des iberschiissigen Baryts das Urobilin mit schwefelsaurem
Ammoniak ausfillte und in Alkohol léste, dann Bestimmungen
des Gehalts an Urobilin mit der Vierordt’schen gquantitativen
Spectralanalyse machte, indem er aus dem Extinctionscoefficien-
ten in der Gegend des charakteristischen Absorptionsstreifens
auf die Menge des Urobilins schloss. Er fand so Vermehrung
bei Pneumonie, mit und ohne Icterus, bei letsterer Form mehr,
Sepsis, Pyamie, Erysipel, Scharlach, Phthise, fieberhafter perni-
ciser Aniimie, Herzfehlern, cerebralen Blutungen, Lebercirrhose
und Lebertumoren. Wenn dabei viel Gallenfarbstoff im Urin
war, so war wenig Urobilin darin vorhanden. Auch bei vélligem
Fehlen des Urobilins in den Fices liessen sich noch Spuren im
Urin finden.

Ferner konnte er in serdsen Fliissigkeiten, im Blut Urobilin
nachweisen, wenn viel im Urin war, so im Aderlassblut eines
Pneumonikers mit Icterus. Zwischen dem Urobilingehalt der
Fices und dem des Urins konnte er kein bestimmtes Verhiiltniss
finden.

Ob das Urobilin nur aus dem Darm stammt, oder auch aus
den Geweben direct aufgenommen wird, ldsst sich auch nach
seinen Untersuchungen nicht ganz sicher entscheiden.

1) Lebrbuch der physiologischen Chemie.
%) a.a. 0.

% Ueber Hydrobilirubin und seine Beziebungen zum Icterus. Diss. Betlin
1889.

Archiv [. pathol. Anat. Bd. 124, Hft. 1. 3
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Da bei den bisherigen Mothoden es sich nur um Schitzung
des Urobilingehalts handelte, lag es nahe zu versuchen, ob es
nicht doch gelinge, das Urobilin maglicht vollstindig aus dem
Urin zu isoliren und den Gehalt des Urins so zu bestimmen.
Die Schwierigkeiten liegen in der leichten Zersetzlichkeit des
Urobilins, der Trennung von anderen Stoffen bei der Extraction
durch die gewdhnlichen Losungsmittel. Direct spectroskopisch
lasst es sich nicht quantitativ bestimmen wegen der Beimischung
anderer Farbstoffe, bei der Isolirung nach den gebréuchlichen
Methoden wird leicht ein Theil in einen braunen Kdrper umge-
wandelt, der nicht mehr den charakteristischen Absorptionsstrei-
fen zeigt, wie dies Salkowski pachgewiesen hat. Deshalb ist
auch die einfache calorimotrische Untersuchung erschwert.

Am besten schien mir nach mehreren Versuchen die fol-
gende Methode geeignet zu sein, um gut vergleichbare Resultate
zu erhalten:

100 cem Urin werden mit verdinnter Schwefelsiure angesiuert, mit
schwefelsaurem Ammoniak gesittigt. Nach ofterem Umrdhren und mebr-
stindigem Stehenlassen scheiden sich rothe Flocken aus, wahrend die Flis-
sigkeit hellgelb wird und keinen Urobilinstreifen mehr zeigt. Man darf nicht
sa frih filtriren, weil ein Theil des Urobilins sich erst langsam aus dem
Chromogen durch Oxydation mit Halfe des Luftsauerstoffs bildet. Die Flocken
werden auf ein Filter gebracht, mit concentrirter Losung von schwefelsaurem
Ammoniak gewaschen, das Filter zwischen Filtrirpapier ausgepresst, mit
gleictien Theilen Alkohol umnd Chloroform in einem Kolben extrahirt. Es
entsteht eine gelbliche oder gelblichrothe Lésung, die in einen Scheidetrichter
filtrirt wird., Die Rickstinde werden noch einmal mit Chloreform und Al-
kohol ausgezogen. Sie sind gewdhnlich noch mehr oder weniger briunlich
gefirbt, geben aber auch an andere Lisungsmittel, z. B. Amylalkohol, kein
Urobilin mehr ab.

Die Chloroform- und Alkoholextracte werden im Scheidetrichter mit Was-
ser versetzt, bis das Chloroform sich gut abscheidet und stehen gelassen, bis
dieses ganz klar ist. Die Chloroformlosung wird iw gewogenen Becherglas
auf dem Wasserbad langsam verdunstet, der Rickstand bei 100° getrocknet,
mit etwas Aether extrahirt, filtrirt, der Filterrackstand mit Alkohol wieder
gelost und wieder in’s Becherglas gebracht, eingedampft, getrocknet und
gewogen.

Es bleibt so eine mehr oder weniger gelbliche bis rothbraune Masse dbrig,
welche sich in Chloroform wieder gut zu 13sen pflegt, aber zum Theil nicht
aus unverindertem Urobilin besteht, wenn der Prozess etwas lange gedauert
hat, sondern aus dem braunen Umwandlungsproduct, das Salkowski u. A.
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beschrieben haben, das in seiner Zusammensetzung aber vom Urobilin sich
nicht wesentlich unterscheidet. Daher kann man die so erhaltenen Gewichte
auch fiar Urobilin anoehmen. Wird die Methode wéglichst rasch und bei
sehr vorsichtigem Abdampfen, Vermeidung von hdherer Temperatur als 100°
ausgefihrt, so bekommt man einen Farbstof von allen Eigenschaften des
Urobilins.

Nach dieser Methode habe ich zuniichst mehrere Reihen
von Analysen von demselben Urin gemacht und Werthe erhal-
ten, die nur wenig differirten.

Immerhin maéchte ich die erhaltenen Werthe noch nicht
als genau richtige hinstellen, doch stimmen dicselben mit der
Schiitzung des Gehalts durch’s Spectroskop gut iiberein.

Es werden die nun folgenden in einer Tabelle zusammen-
gestellten Analysen bei Kranken, welche an Affectionen litten,
die einen Einfluss auf die Ausscheidung der Gallenfarbstoffe er-
warten liessen, wohl einiges in diéser Beziehung ersehen lassen.
Um iiber die Ausscheidungsgrésse des Urobilins bei normalen Ver-
hiltnissen mir eine Vorstellung machen zu koonen, habe ich zum
Theil bei mir selbst, zum Theil bei chirurgischen Kranken, bei
denen keine Stérungen des Allgemeinbefindens, keine grosseren
Blutergiisse, keine Magen- oder Darmerkrankungen vorlagen, Be-
stimmungen gemacht. Die so gefundenen Werthe variirten etwas,
wie das zu erwarten war, da die Menge der producirten Galle,
die Bildung von Urobilin und seine Ausscheidung im Urin mit
der Nahrungsaufnahme wohl wesentlich zusammenhingt. Die
Werthe schwankten zwischen 0,08 und 0,14. Das Mittel stellt
gich auf 0,123, Jedenfalls ist dieser Werth nicht zu niedrig.
Bei Leuten, welche wenig Nahrung zu sich nehmen, wiirde die
Ausscheidung wohl geringer sein, da bei den Untersuchungs-
objecten die Nahrungsaufnahme eine ziemlich reichliche war.

Nun komme ich zur Besprechung der pathologischen Fille.

Zuniichst habe ich bei Icterus catarrhalis Bestimmungen des
Urobilins im Urin auf die beschriebene Weise vorgenommen,
nachdem der Gallenfarbstoff durch Ausfillen mit Kalkmilch, Ein-
leiten von Kohlensiure ausgefdllt, der Niederschlag griindlich
ausgewaschen war. Dabei kam in Betracht, ob der Stuhl noch
Gallenfarbstoff enthielt oder nicht.

In einigen Fillen, wo der Stuhl ganz entfirbt war, nur
wenig oder kein Urobilin enthielt, wohl vollstindiger Verschluss

3‘
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des Ductus choledochus bestand, war eine geringe Menge von Uro-
bilin im Urin vorhanden, so in Fall 1:0,087; 2:0,048; 5:0,09.
War die Diurese eine stirkere, so trat dies weniger hervor, es
waren dann normale oder etwas erhhte Werthe zu erhalten, so
in Fall 4:0,199; 5:0,20; 6:0,29 und 0,14; 7:0,18; 8:0,10.

Wenn der Stuhl noch Urobilin enthielt trotz des starken
Icterus, sei es dass kein vollstindiger Verschluss des Gallen-
gangs bestand, oder dass noch gallenhaltige Fices im Darm vor-
handen waren, so war die Ausscheidung eher vermehrt, so im
Fall 3: 0,0216; 9:0,175. Wenn wieder Galle in den Darm
ergossen wurde und der Gallenfarbstoff aus dem Urin verschwand,
so war immer zunichst eine deutliche Zunahme des Urobilins
zu finden, so in Fall 1:0,402; 2:0,10; 3:0,37; 4:0,19; 5: 0,29;
8:0,212. Nach einiger Zeit folgte dann wieder eine Abnahme:
in Fall 2 auf 0,09, Fall 3 auf 0,06.

Die Zunahme nach Aufhéren des Verschlusses ist wohl zu
erklaren aus der grossen Menge von Galle, die nun plétzlich in
den Darm ergossen, in ihm in Urobilin verwandelt und so re-
sorbirt wird, wiihrend spiter manchmal, wohl in Folge der durch
den Verschluss erzeugten Schidigung des Lebergewebes, eine
Herabsetzung der Gallenproduction stattfindet und so wenig auch
in dem Urin iibergehen kann. Dass auch bei vollstindigem Ver-
schluss des Ductus choledochus neben Bilirubin ziemlich reich-
lich Urobilin auftreten kann, braucht picht nur auf Bildung des-
selben in den Geweben zu beruhen, man kann auch in ganz eat-
firbten Stiihlen bei Stehenlassen mit Schwefelsiure und Alkohol
Rothfarbung desselben und Uebergang von Urobilin in die Lé-
sung beobachten, was darauf hinzudeuten scheint, dass immer
ein Theil des Gallenfarbstoffs durch die Darmwand aus dem
Blute dann ausgeschieden und den Faces mitgetheilt, in ihnen
in Urobilin bezw. sein Chromogen umgewandelt und so wieder
zur Resorption gelangen kann.

Auffallend ist die geringe Urobilinausscheidung bei manchen
Fillen von ginzlicher Gallenstauung und starker Ablagerung von
Bilirubin in den Geweben, vielleicht ist sie nach Quincke') zu
erkliren aus einer Hemmung der Umsetzung durch zu reichliche
Ablagerung von Bilirubin in den Geweben.

M a a0
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Auch bei Typhusfillen, welche mit Icterus einhergingen
und thonfarbenen Stiihlen, war eine Vermehrung zu constatiren.
Fall 10:0,274; in einem anderen (Fall 11) war kein Gallenfarb-
stoff im Urin mehr vorhanden, also auch kein vollstindiger Ver-
schluss des D. choledochus, wihrend Hauticterus noch bestand,
die Urobilinausscheidung gleichfalls erhdht (auf 0,246) war.

Ich kime dann zu solchen Fillen von Ieterus, wo wohl
kein katarrhalischer Verschluss des Ductus choledochus vorlag.

So war bei einer Kranken mit Pneumonie und Icterus die
Urobilinausscheidung hoch, 0,297, wahrend Bilirubin in den
Sputis und im Urin vorhanden war.- Der Stauhl war dabei von
normaler brauner Farbe; als der Gallenfarbstoff aus dem Urin
verschwand, sank die Urobilinausscheidung auf normale Werthe,
0,113, 0,112. Ich glaube, dass dieses Verhalten sich am besten
erklirt bei der Annahme einer durch die Pneumonie hervor-
gebrachten Polycholie, welche zu einer relativen Insufficienz der
Gallenwege, zu einer Stauung und Aufnahme von Gallenfarbstoff
in’s Blut filhrte. Dem entspriche auch die Urobilinausscheidung
in einem Fall von Morbus Basedowii, bei dem sich bei Zuriick-
gehen der iibrigen Krankheitserscheinungen Polycholie einstellte,
sich #ussernd in massenhaften diinnen, fast nur aus griinlicher
Galle bestehenden Stiihlen. Dabei war Hauticterus und Gallen-
farbstoff im Urin vorhanden, die Urobilinausscheidung auf 0,158
vermehrt; als die Gallenausscheidung abgenommen, der Gallen-
farbstoff aus dem Urin verschwunden war, trat eine Abnahme
der Urobilinausscheidung aaf 0,041 pro die ein.

Ebenso war in einem anderen Fall von Morbus Basedowii
(13 a) eive starke Vermehrung des Urobilins zu constatiren. Der
sparliche Urin war sehr dunkelroth gefirbt und enthielt 0,3 pro
die Urobilin. Die Fices war stark braun gefirbt und reichlich.

Hieran méchte ich einige Fille anschliessen, in denen Icterus
der Haut bestand, obne dass Bilirabin im Urin ausgeschieden
wurde, Fille, in denen man von Urobilinicterus zu sprechen
pflegt und wo Erkrankungen des Lebergewebes als Ursache des-
selben vorlagen.

Besonders hiufig findet man bei Lebercirrhose ein derartiges
Verhalten von Haut und Urin: Icterus ohne Bilirubinausschei-
dung im Urin, aber starker Urobilinurie. In drei Fillen (No. 14,
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14a und 15) dieser Art konnte ich Vermehrung des Urobilins
im Urin nachweisen: 0,3, 0,24 und 0,12 pro die. Auch bei sy-
philitischer Cirrhose war in zwei Fillen (No. 16 und 17) eine
leichte Vermehrung vorhanden: 0,11 und 0,12.

Bei einem Lebertumor (Fall 18) mit Hauticterus ohne Bili-
rubinurie und bei einem vereiterten Echinococcus hepatis und
Peritonitis purulenta (Fall 19) war deutliche Vermehrung des
Urobilins zu finden, 0,31 und 0,16 pro die.

Da nun das Urobilin des Urins unter normalen Verhalt-
nissen aus dem Darm zu stammen scheint, so ist zu erwarten,
dass auch Aenderung der Resorption desselben aus dem Darm-
inhalt einen deutlichen Einfluss auf den Gehalt des Urins aus-
iiben wird. Daher habe ich auch Erkrankungen des Magen-
Darmkanals in das Bereich meiner Untersuchung gezogen.

Zuniichst findet sich da bei einem Fall von Inanition in
Folge von Stenose des Pylorus Retention der Speisen im dila-
tirten Magen, Gihrung derselben, nur geringer Entleerung in den
Darm, massenhaftem Erbrechen (Fall No. 20) nur sehr wenig:
0,03 Urobilin im Urin. Anscheinend riihrt dies von der nur sehr
geringen Gallenausscheidung in Folge der Inanition her.

Auch bei Magendilatation mit Herabsetzung der Secretion
und mangelhafter Verdauung ohne Gihrung (Fall 20a) war die
Ausscheidung des Urobilins eine sehr geringe, wohl aus den-
sélben Griinden wie im vorigen Fall; es betrug die Menge nur
0,026 pro die.

Bei einem Anus praeternaturalis (Fall 21) des Diinndarms,
wo die am Tage nach der Untersuchung zur Ausfihrung kom-
mende Section ein ganz leeres Colon, dagegen starke Fiillung
des durch eine Axendrehung verlegten, oberhalb gelegenen Diinn-
darms mit einem nur Spuren von Urobilin enthaltenden Chymus
ergab, war die Urobilinmenge des Urins eine geringe: 0,086,

Wenig Urobilin war auch vorhanden bei Carcinose und Tu-
berculose des Peritondums (Fall 22 und 23). Im letzteren Falle
waren die Fices weiss, enthielten nur sehr wenig Urobilin. Die
tiglichen Werthe waren dabei 0,02 und 0,04 bei letzteren, 0,03
bei ersterem. Neben der Stirung der Resorption mag hier auch
besonders Mangel an Gallenbildung die Ursache der geringen
Ausscheidung im Urin sein.
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Vermehrung des Urobilins fand sich dagegen in all’ den
Fillen, wo es zu Retention der Fices bei ungestorter Resorptions-
fihigkeit des Darms kam. So bei Dickdarmkatarrh (Fall 24 und
25) mit 0,14 und 0,15 Urobilin pro die, bei Carcinom des
Rectums (Fall 26 und 27) mit 0,27 und 0,5.

Auch bei einer Perityphlitis mit diffuser peritonitischer Rei-
zung, galligem Erbrechen, sehr hartndckiger Obstipation war
deutliche Vermehrung, 0,16, zu finden (Fall 28).

Bei Kothperitonitis (Fall 29) entstanden aus dem Durch-
bruch eines Pyloruscarcinoms in das Peritonium und von da
in den Dickdarm, wobei dann Fices in der Jauchehdhle stagnir-
ten, war 0,4 und 0,5 Urobilin im Urin. Das Erbrochene enthielt
in diesem Falle auch reichlich Urobilin. Dagegen war bei puru-
lenter Peritonitis (Fall 30) trotz fiinftigiger Verstopfung keine
Vermehrung des Urobilins zu constatiren, wohl auf mangelhafter
Resorption von Seiten der Darmwand beruhend. Auch hier war
im Erbrochenen Urobilin nachzuweisen, die Fices enthielten
reichlich dasselbe.

Hiernach scheint es, dass bei der Retention des Dickdarm-
inhalts grossere Mengen von Urobilin resorbirt werden, als nor-
mal, indem ein Theil desselben, der sonst in den Fices den
Korper verlassen wiirde, hier noch zur Aufnahme in die Organe
und zur Ausscheidung im Urin gelangt, wihrend bei Stagnation
des Diinndarminhalts, wo die Umwandlung des Bilirubins sich
noch nicht ausgiebig vollzogen hat, dies wohl nicht einzutreten
scheint. Ausserdem spielt die Resorptionsfihigkeit der Darm-
wand dabei eine Hauptrolle, wie die geringe Ausscheidung bei
der eitrigen, allgemeinen Peritonitis trotz reichlicher Stagnation
von Dickdarminhalt zeigt; zugleich muss auch die Intensitit der
Gallenbildung patiirlich immer beriicksichtigt werden, die bei
Kachexie und Inanition darniederliegt.

Es lag nun ferner nahe, bei dem Zusammenhang des Uro-
bilins mit dem Blutfarbstoff, die Ausscheidung in Fillen zu
untersuchen, wo Anomalien des Blutes vorlagen.

Boi einigen Fillen von Chlorose fand ich eine deutliche
Verminderung (Fall 31—34) auf 0,03 und 0,05 g pro die. Auch
bei einigen Fillen von Andmie bei Frauen in Folge von hiufigen
Gravidititen u. s. w. (Fall 36 und 37) war die Ausscheidung nur
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gering, 0,08, 0,01, 0,09 g. Bei einer animischen Frau (Fall 38)
mit Cardialgie, Magen-Darmkatarrh, nur wenig gefirbtem Stuhl,
war die Menge vermehrt, 0,18, wohl in Folge der Complication
mit der Affection des Verdauungstractus. Auch in einem Fall
(No. 39) von Anaemia splenica mit Vergrosserung der Leber und
Milz, gelblicher Hautfarbe, Verdnderungen des Blutes, entfirbtem
Stuhl machte sich Vermehrung des Urobilins auf 0,19 geltend.
Vielleicht war hier aber eine Stauung der Galle vorhanden, die
sich in der leicht icterischen Firbung der Haut zeigte.

Bei pernicioser Animie, Pseudoleukiimie und Leukdmie waren
normale Werthe vorhanden (Fall 40, 41, 42). Es schienen also
diese Krankheiten auf die Gallenbildung manchmal keinen sté-
renden Einfluss anszuiiben und so die Urobilinausscheidung nicht
zu beeinflussen.

Herabgesetzt war die Ausscheidung aber bei erschipfenden
Krankheiten, wie Miliartuberculose, Phthisis florida, Empyem,
denn es fanden sich da in Fall 43:0,08, in Fall 44:0,018 und
in Fall 45:0,04 g Urobilin in der tiglichen Urinmenge.

Hier war wohl die Gallenbildung eine schwichere, als nor-
mal und daher die Menge des Urobilins auch eine geringere.

Schon friiher ist angegeben worden, dass bei Blutungen in
innere Organe eine Vermehrung des Urobilins stattfinde, so von
Poncet, von Dick") u. A., und man fiihrte dies entweder auf
eine Bildung von Urobilin aus dem zersetzten Blutfarbstoff zu-
riick oder anf eine erhéhte Gallenproduction.

Bei Ulcus ventriculi mit starker Blautung in den Magen-
Darmkanal und Animie fand ich in einem Fall (No. 46) eine
normale, bei einem anderen (No. 47) eine erhdhte Ausscheidung
(0,25 g).

Eine leichte Vermehrung war zu constatiren bei Pleuritis
in Folge von Trauma mit serosblutigem Exsudat, welches gleich
bei der Entleerung Methimoglobin reichlich enthielt (Fall 48),
auf 0,177 g, ebenso bei hdmorrhagischer Nephritis (Fall 49),
0,29, hiimorrhagischen Infarkten in den Lungen in Folge von
Herzfehlern (Fall 50, 51, 52) auf 0,21—0,27, 0,158 und 0,151.
Sehr stark war die Ausscheidung bei Erythema nodosum (Fall 53),
wo sehr ausgedehnte subcutane Blutergiisse vorlagen: 0,54—0,57.

1) Arch. f. Gyn. Bd. 23. S.126.
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Dagegen war bei einer Kranken mit sehr stark blutigem
Auswurf in Folge von Paeumonia crouposa (Fall 54) keine Ver-
mehrung zu constatiren.

Die Abhingigkeit der Urobilinausscheidung von der Blutung
liess sich in einem Fall von Blasenmole mit starker Blutung in
das Ionere des Uterus, den ich Herrn Professor Werth ver-
danke (Fall 55), sehr gut verfolgen. Hier war die Urobilinmenge
wesentlich vermehrt, auf 0,19—0,25, so lange das Blut noch im
Uterus vorhanden war; 6 Tage nach Entleerung des Uterus war
die Urobilinmenge dagegen normal, 0,10. Der Stuhl war immer
von normaler Farbe, die Conjunctiven schwach gelblich gefirbt,
im Urin etwas Gallenfarbstoff im Anfang, seit der Entleerung
des Blutes aber verschwand derselbe.

Bei den geschilderten Untersuchungen war also eine Ver-
mehrung des Urobilingehalts des Urins zu constatiren:

1) bei Stauung der Galle in der Leber, wenn die Diurese
reichlich war oder noch Galle in den Darm gelangte, wie bei
Polycholie,

2) bei Stagnation des Dickdarminhalts, nicht bei der des
Diinndarminhalts,

3) bei Blutungen in innere Organe.

Einigermaassen normale Werthe fanden sich in Fillen von
perniciéser Animie, Leukimie und Pseudoleukimie.

Herabgesetzt war die Urobilinausscheidung

1) bei Darniederliegen der Leberthitigkeit in Folge von
Kachexie, Inanition, manchen Anidmien u.s. w.,

2) bei Stauung der Galle ohne jeden Abfluss in den Darm
uond geringer Diurese,

3) ferner einige Zeit nach Ablauf eines Icterus.

Zu erkliren wire die Steigerung bei Ioterus in Folge von
Stauung und bei reichlicher Diurese aus der Resorption des
Gallenfarbstoffs aus den Geweben, bei Polycholie aus der reich-
licheren Bildung von Urobilin im Darm, bei Stagnation des
Dickdarminhalts aus der stirkeren Resorption des Urobilins,
welches sonst in den Fiices den Korper in viel grisserer Menge
verldsst, bei manchen Aniamien und Blutungen in innere Organe
durch die Steigerung der Gallenfarbstoffbildung aus dem zersetz-
ten Blutfarbstoff, stirkere Bildung von Urobilin im Darm und
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Resorption aus demselben, ausserdem wohl auch eine theilweise
Bildung von Urobilin aus Blutfarbstoff in den Geweben.

Letztere Frage liesse sich wobl entscheiden bei gleichzeitiger
Beriicksichtigung der Urobilinmenge der Fices, worauf ich meine
spiteren Untersuchungen zu erstrecken gedenke. Die Firbung
des Stuhlgangs giebt keinen Anhalt fiir die Menge des in ihm
enthaltenen Urobilin bezw. dessen Chromogen; es kaon in einem
ganz entfirbten Stuhl reichlich Urobilin sich bilden beim Stehen
an der Luft, besonders bei Siurezusatz und aus ihm so extra-
hirt werden, und man findet manchmal trotz Entfirbung des
Stuhlgangs Vermehrung des Urobilins im Urin, wie dies in meh-
reren hier geschilderten Fillen der Fall war.

IIL

Ueber die intrauterine Uebertragung pathogener
Bakterien.

Von Dr. 0. Lubarsch,

Privatdocenten und I. Assistenten am pathologischen Inatitut in Zirich.

Die Frage, ob pathogene Bakterien von dem Mutterthier
auf den Fotus iibergehen konnen, hat ausser dem grossen theo-
retischen, auch ein entschieden praktisches Interesse. Es ist
daher geboten, zu einer Zeit, wo trotz mannichfaltiger und um-
fangreicher Arbeiten iiber diesen Gegenstand eine véllige Ueber-
einstimmung iiber die Bedingungen dieses Ueberganges nicht
besteht, maglichst zahireiche Erfahrungen iiber die Frage zu
sammeln. Es ist dies der Grund, weshalb ich meine Unter-
suchungen und Erfahrungen, die ich bereits vor mehr als einem
Jahre gemacht habe, auch jetzt noch mittheile. Da ich bei
meinen zu anderen Zwecken angestellten Arbeiten mit Milzbrand-
bacillen allmihlich ein grosses Material von Foten mit Milzbrand
geimpfter Thiere in die Hénde bekam, so hielt ich es nicht fiir
erlaubt, das Material unbenutzt liegen zu lassen, wenn auch die
vorliegende Frage mich weit genug von dem urspriinglichen
Zwecke meiner Experimente abfiihrte.
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Bevor ich die Ergebnisse ndher mittheile, halte ich es fiir
nothig, auf die Methode der Untersuchung genauer einzugehen.
M. Wolff hat in seiner ausfiihrlichen Arbeit iiber die Vererbung
von Infectionskrankheiten) den Satz aufgestellt, dass nur bei
Uebereinstimmung der mikroskopischen Untersuchung mit den
Impf- und Culturresultaten der Uebergang als bewiesen erachtet
werden darf. Malvoz®) und Birch-Hirschfeld?) haben die-
selben Methoden angewendet bezw. gebilligt, wihrend Rosen-
blath*), vor allem aber M. Simon®) und Baumgarten®) auch
dem alleinigen mikroskopischen Nachweis Beweiskraft zuerkennen.
Es unterliegt ja zunichst keinem Zweifel, dass die Untersuchuog
um so einwandsfreier ist, je mehr zweckmiissige Methoden in
Anwendung gelangen. Es fragt sich pur, ob in der That die
Verbindung von Thierimpfung, Cultur und mikroskopischer Unter-
suchung zur Beweisfilhrung unbedingt ndthig, ja auch nur immer
zweckmnoiissig ist. Die directe Thierimpfung neben der Anlegung
von Culturen ist gewiss entbehrlich, so bald es sich um Mile-
brandbacillen handelt, denn bei diesen giebt ja die Reincultur
absolut sicheren Aufschluss i{iber die Natur der Mikroorganismen.
Auch kano, wenn man nicht stets weisse Miduse und Meer-
schweinchen als Impfthiere benutzt, die Impfung mit fotalen
Organen ein direct falsches Ergebniss hervorbringen, da fiir ge-
woholich nur wenig Bacillen in denselben vorhanden sind, und
bekanntlich nur die erwihnten Thiere bereits der Impfung mit
wenig Bacillen erliegen. Aber auch die Anlegung von Culturen
kaon unter Umstinden contraindicirt sein. Sind die Embryonen
noch sehr klein, so ist es selbst bei dem peinlichsten und rein-

1) Dijeses Archiv Bd. 112. 8. 136.

%) E. Malvoz, Sur la transmission intraplacentaire des microorganismes.
Ann. de V'Inst. Pasteur. 1888. No. 3. p.121.

3) Birch-Hirschfeld, Ueber placentare Infection. Tagbl. d. 61. Ver-
sammlung dentsch. Naturf. u. Aerzte in Koln. 1888. §.81,

4) Rosenblath, Beitrige zur Pathologie des Milzbrandes. Dieses Archiv
Bd. 115. 8.371.

5) M. Simon, Beitrag zur Lebre von dem Uebergang pathog. Mikro-
organismen von Mutter auf Fotus. Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gyniko-
logie. Bd.XVI. Hft. 1.

% P, Baumgarten, Jabresbericht aber die Fortschr. in d. Lehre von
den pathog. Mikroorganismen. 1888. 2. Halfte. S.390 Anm.
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lichsten Arbeiten kaum zu vermeiden, dass entweder doch noch
miitterliches Placentarblut auf den kleinen Fotus oder den Ei-
hiuten haften bleibt, oder dass man so griindlich mit Sublimat
abspiilt, dass der ganze Korper des Embryo durchdrungen und
alle etwa vorhandenen Milzbrandbacillen abgetodtet werden.
Man fillt da also aus der Scylla in die Charybdis, und weder
der positive noch der negative Ausfall der Cultur beweist etwas.
Andererseits ist aber durch die Section der kleine Fétus so ver-
letzt worden, dass er nur noch uogeniigend zur Anfertigung to-
taler Serienschnitte brauchbar ist, ja dass sogar die mikroskopi-
sche Untersuchung unmittelbare Quelle von [rrthiimern sein kaon.
Ich besitze dafiir ein gutes Beispiel aus meinen eigenen Unter-
suchungen.

Versuch vom 19, Juli 1888. Ein Meerschweinchen subeutan mit Milz-
brand geimpft, stirbt nach 25§ Stunden. Im Uterus ein Ei, 0,6 cm lang.
Dasseibe wird mit Sublimat 1: 1000 einige Minuten abgespiit, darauf die
Eibdute eroffnet und mit der Amnionflissigkeit eine Maus geimpft und 3
Strichculturen auf schrigem Agar angelegt. Auch vown Fotalblut 2 Culturen
auf Agar. Die Maus stirbt nach 20 Stunden an Milzbrand, von den Cul-
turen der Amnionfliissigkeit zeigen 2, von denen des fotalen Blutes 1 typi-
sche Milzbrandculturon nach 24 Stunden. Das in Alkohol gehartete Ei wird
in Paraffin cingebettet und vollstindig in Serienschnitte zerlegt. Firbung
anf dem Objecttrger mit Pikrocarmin und Weigert’scher Modification des
Gram'schen Verfahrens. Im Innern des Fétus nirgends Milzbrandba-
cillen zu entdecken, wohl aber finden sich auf den Amnionepithelien in fast
allen Praparaten vereinzelte Milzbrandbacillen.

Es besteht fir mich kein Zweifel, dass diese Milzbrand-
bacillen bei der Priparation aus der Placenta auf das Amnion
mechanisch gepresst wurden, und dass sie es sind, welche das
positive Impfergebniss, wie den mikroskopischen Bofund erkliren.
Denn bei dem natiirlichen Uebergang der Bacillen wahrend des
Lebens wiirde mapn die Bacillen nicht ausschliesslich auf den
Amnionepithelien finden. Ich rechoe daher diesen Fall (15) zu
denjenigen, wo ein intrauteriner Uebergang nicht nachgewiesen
ist. — Weiter fragt es sich, ob denn in der That bei der mi-
kroskopischen Untersuchung so leicht Verwechselungen zwischen
Milzbrandbacillen und anderen Bakterien vorkommen kénoen.
Die Zahl der Bakterien, die eine derartige Verwechselung ge-
statten, ist iiberhaupt sehr gering, ja ich michte fast behaupten,
dass dieselbe einem geiibten Untersucher unmiglich ist. Findet

Archiv {. pathol. Anat. Bd. 124, Hf. 1, 4



50

man nun aber in den inneren Organen') von Féten an Milz-
brand verstorbener und frisch secirter Thiere Bakterien, die wie
Milzbrandbacillen aussehen, so geht es doch kaum an, hier noch
zu zweifeln, dass diese Bacillen ichte Milzbrandbacillen sind und
von dem Mutterthier in den Fotus gelangten. Es erscheint mir
daher wenig gliicklich, die positiven Befunde von Koubassoff
einfach damit abthun zu wollen, dass hier nur der mikroskopi-
sche Nachweis gefiihrt war.

Aus diesen Griinden kann ich den Standpunkt Wolff’s,
dass stets Thierimpfung, Cultur und mikroskopische Unter-
suchung vorzunehmen ist, nicht annehmen. Vielmehr erscheinen
mir folgende Forderungen fir die Untersuchung zweckmassiger
und ebenso ausreichend. Handelt es sich um kleine Eier und
Foten; so ist jede andere, als die mikroskopische Untersuchungs-
methode, unndthig und unzweckmissig. Die mikroskopische
Untersuchung muss in Form von moglichst liickenlosen Serien-
schnitten vorgenommen werden. Hat man es mit grosseren Fo-
ten zu thun, deren Priparation keine Schwierigkeiten mehr ver-
ursacht, so empfiehlt es sich, die Culturmethode (am besten
Plattencultur) der mikroskopischen Untersuchung voraufzuschicken.
Ein pegatives Resultat der mikroskopischen Untersuchung gegen-
iiber einem positiven Culturergebniss kann aber nur dann mit
Beweiskraft verwerthet werden, wenn man auch hier wieder aus-
gedehnte Serien untersucht. Die Durchmusterung von 10 auch
noch so grossen Schnitten, berechtigt keineswegs, wie Wolff
dies gethan, das Ergebniss der mikroskopischen Untersuchung
als negativ zu bezeichnen. Habe ich doch selbst hie und da
erst nach 150, 500, ja erst nach mehr als 1000 Schnitten die
ersten Bacillen gefunden! Aber selbst dann, wenn man nach
ausgedehntester mikroskopischer Untersuchung keine Bacillen
findet, wihrend doch das Culturergebniss positiv war, kann man
nicht mit Sicherheit behaupten, die Culturen stammten von
miitterlichen, zufillig hineingelangten Bacillen ab, vorausgesetzt
dass man geniigend grosse Fdten untersuchte und die iiblichen

1) Ich betone ausdriicklich ,innere* Organe, denn wenn man sie nur an
der Korperoberfliche findet, wie Simon in vielen Fillen, ist es lJeicht
maglich, dass dieselben bei der Praparation dorthin geschwermt
wurden,
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Vorsichtsmaassregeln anwendete. Denn darin muss ich Baum-
garten durchaus beistimmen, dass die wenigen im Fotus vor-
handenen Bacillen mit der cinen Methode nachgewiesen werden
konnen, wihrend sie einer anderen entgehen?).

Zu meinen Untersuchungen wurden verwendet 9 mit Milz-
brand geimpfte Kaninchen mit zusammen 32 Embryonen, 2 Milz-
brandmiuse mit zusammen 5 Embryonen, 2 weisse Ratten mit
6 Embryonen, 1 braune Ratte (mus rattus) mit 8 Embryonen
und 25 Meerschweinchen mit zusammen 55 Fiéten; zusammen
also 39 Mutterthiere mit zusammen 106 Féten. Ausserdem
wurden noch von 3 mit dem Diplococcus pneumoniae (Frinkel)
geimpften Kaninchen 7 Embryonen und von einem mit dem Bac.
enteritidis Gaertner geimpften Meerschweinchen 2 Fiten unter-
sucht. Die Impfung der Mutterthiere geschah meistens subcutan,
hie und da intraperitondal und intravenés; die Schwangerschafts-
zeiten waren, wie sich aus der Grésse der Embryonen ergiebt,
sehr verschieden. Eine genauere Angabe iiber die Dauer der
Schwangerschaft kann ich picht machen, da mir, wie bereits
erwihnt, das Material vom Zufall entgegen geworfen wurde. —
Die mikroskopische Untersuchung wurde, da dies meine Zeit
nicht erlaubte, nicht auf alle Embryonen ausgedehnt, sondern ab-
gebrochen, sobald ein positives Resultat erreicht war; auch in
den Fillen, die ich vorliufig als negative bezeichnen muss, da
Cultur und mikroskopische Untersuchung negativ ausfiel, konnte
nicht in allen Fillen die Untersuchung auf Serien vollkommen
durchgefihrt werden; jedoch sind in allen diesen Fillen theils
von den ganzen Embryonen, theils von den wichtigsten Organen
(Lunge, Milz, Leber) mindestens 2— 300 Serien a 20 Schnitte
untersucht worden. Die Hértung geschah fast immer in concen-
trirter wissriger Sublimatldsung. — Culturversuche wurden von
den Milzbrandféten gemacht im Ganzen 99, von den Féten der
mit Diploc. pneumoniae geimpften Kaninchen 20, und von den

') Auch bei anderweitigen Milzbranduntersuchungen habe ich diese Regel
stets bestitigt gefunden: so habe ich z. B. von einer Haifischleber, die
positive Culturen- ergeben hatte, gut 10000 Schuitte vergeblich auof
Milzbrandbacillen untersucht, um nach einem halben Jahre, als ich eine
ganz andere Stelle der Leber untersuchte, gleich in den ersten Schnit-
ten Bacillen zu finden.

4'
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Embryonen des mit Bacillus enteritidis geimpften Meerschwein-
chens 12.
Es folgen nun die ausfiihrlichen Angaben.

Milzbrandthiere.
A. Weisse Mause,

1. und 2. Versuch aus dem Novembher 1887, von Herrn Privatdocent
Dr. Jacobi in Freiburg, damals Assistent von Prof. Neisser in Breslau
angestellt und mir gitigst dberlassen. Tod der Mutterthiere nach weniger
als 24 Stunden. 5 Embryonen. Subcutane Impfung. Hartung der Embryonen
in absoluten Alkohol. Vollkommen durchgefibrte Untersuchung auf Serien;
vollig negatives Ergebniss. Kein Culturversuch.

B. Weisse und braune Ratten.

3. Versuch aus dem August 1888 von Dr. G, Frank in Neapel ange-
stellt, die Fiten mir spiter freundlichst dberlassen. Intraperitondalé Impfung
einer weissen Ratte. Tod nach etwa 50 Stunden. Kein OCulturversuch.
3 Embryonen, davon 2 jedoch micht vollstindig untersucht. Negatives Er-
gebniss. In den Placenten sehr wenig Bacillen.

4, Versuch vom 12, Marz 1889. Braume Ratte, subcutan geimpft. Tod
nach 454 Stunden. 8 Embryonen, 1,9 cm lang. Von 4 Embryonen werden
Plattenculturen angelegt und zwar von 2 Embryonmen je 2 von der Leber
und je 1 von dor Niere, von 2 anderen jo 2 von der Leber. Die Gbrigen
Embryonen werden im Zusammenbang mit der Placenta gelassen. Die Platten
bleiben im Brutschrank 8 Tage lang steril. Die sehr weit gefihrte mikro-
skopische Untersuchung der Embryonen ergiebt ebenfalls negatives Resultat.

5. Versuch vom 15, August 1889. Weisse Ratte subcutan geimpft.
Tod nach 72 Stunden. 3 Ewmbryonen. Culturen der Embryouen von Leber
und Milz, je 2 von Leber, je 1 von Milz. Im Ganzen 9 bleiben steril. Mi-
kroskopische Untersuchung ebenfalls negativ. In der Placenta wenig Bacillen.

C. Kaninchen.

6. Versuch vom 18. November 1887 (Breslau). Tod des Mutterthieres
52 Stunden nach der subcutanen Impfung. 2 Embryonen, in Alkohol ge-
héirtet, 1,2 em lang. Keine Cultur. Vollstindige mikroskopische Unter-
suchung mit negativem Erfolge.

7. Versuch vom 23. Januar 1889. Impfung am Ohr mit Sporenfiden.
Tod nach 764 Stupden. Blutungen im M. ileopsoas und den Nieren. Auf-
fallend wenig Bacillen in der Milz, Leber und Placenta des Mutterthieres.
2 Embryonen, wovon einer misshildet, der andere 1,2 cm lang. Keine Cultur.
Mikroskopische Untersuchung von negativem Resultat.

8. Kaninchen vom 7. Februar 1889. Tod 42 Stunden nach subcutaner
Impfung. 4 Embryonen. Je 2 Culturen von der Leber, auf schrigem Agar,
dayon 2 Culturen positiv. In der Leber eines Embryo sind bereits bei
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frischer Untersuchung Milzbrandbacillen zu finden. In den gebérteten Lebern
von 2 anderen Ewbryonen ebenfalls nachgewiesen, aber sehr sparlich, in
Capillaren liegend.

9. Kaninchen 14, intravends geimpft. Tod nach 46 Stunden. 3 Em-
bryonen von 1,3 cm Lange. Mikroskopisch finden sich in dem Eorper des
zuerst untersuchten Fotus nirgends Bacillen; wohl aber in dem zweiten Fotus
in den Lebercapillaren zu 2—3, hie und da auch zu 5—6 zusammenliegend.
— Keine Culturversuche.

10. Kaninchen 18, subcutan geimpft und nach 30 Stunden getddtet.
4 Embryonen (1,6 em lang). Beim Mutterthier finden sich Bacillen (durch
Cultur nachgewiesen) in Milz, Leber, Niere und Lunge. Keine im Herzblut
und Placenta. Auch bei den mikroskopischen Untersuchungen vieler Serien-
schnitte der Placenta keine Bacillen zu finden; ebenso negativ die Unter-
suchung der Embryonen.

11. Kaninchen 19, intravends geimpft und nach 4} Stunden getddtet.
& Embryonen 0,5 ¢m lang. Beim Mutterthier Bacillen nur in der Milz und
Leber, sebr spirlich. Placenta und Embryonen vollig negativ.

12. Kaninchen 25, subcutan geimpft. Tod nach 60 Stunden. 4 Em-
bryonen, 4 ¢cm lang. Die Placenten sehen bereits makroskopisch verdndert
aus; in mehr hellrothem Grunde finden sich gréssere dunkélrothe Heerde von
unregelwissiger Gestalt. Plattenculturen von Embryo I aus Leber, von Em-
bryo II aus Leber und Niere, von Embryo IIT aus Herzblut, Leber und Niere,
von Embryo 1V aus Lunge und Milz. Auf

Platte 1| wuchsen 2304 Milzbrandheerde

- 2 - 1583 -
- 3 - 617 -
- 4 - 312 -
- b - 3810 -
- 6 - 1425 -
- 7 - 1624 -
- 8 - 4220 -

Entsprechend dem Culturergebniss fanden sich bereits in einfachen
Quetschpriiparaten aus der Leber eines Embryo sehr viele Milzbrandbacillen;
ebenso konnten sie reichlich in Schoittpraparaten von Milz, Leber, Knochen-
mark und Lunge aufgefunden werden. Ihre Vertheilung war ganz, wie bei
erwachsenen, an Milzbrand gestorbenen Thieren.

18. Kaninchen 31, subcutan geimpft. Tod nach 36 Stunden. 4 Em-
bryonen, 2,3 cm lang, von jeder Leber 2 Agarrobren beschickt. Negatives
Resultat. Ebenso das der mikroskopischen Untersuchung von Leber, Milz
und Lunge.

14. Kaninchen 32, subcutan geimpft. Tod nach 26} Standen. 6 Em-
bryonen. 10 Culturen auf Gelatine- und Agarplatten von Leber, Niere und
Herzblut verschiedener Embryonen. Auf einer Leberplatte wuchsen 5 Milz-
brandheerde. Weder in der Leber dieses Embryo, noch in den Organen der
anderen konnten mikroskopisch Bacillen nachgewiesen werden.



b4

D. Meerschweinchen.

15. Versuch vom 19, Juli 1888 (vgl. oben), subcutane Impfung. Tod
nach 25f Stunden. Ein Fdtus von 0,6 em Linge. 5 Culturversuche, wo-
von 3 positiv. Mikroskopische Untersuchung negativ.

16. Versuch vom 30. August 1888, Subcutane Impfung. Teod nach
26 Stunden. 3 Eier 0,7 cm lang. Keine Culturversuche. Mikroskopische
Untersuchung mnegativ.

17. Versuch vom 10. December 1888, Subcutane Impfung. Tod nach
40 Stunden. 2 fast ausgewachsene Embryonen. Je 2 Culturen aus der
‘Leber simmtlich positiv. In Schnitten von den Lebern finden sich bereits
bei dem. einen Embryo im ersten Schnitte dber 20 Milzbrandbacillen vor,
von denen 12 zusammen in einer Veua centralis liegen; andere in Capillaren.
In derselben Leber sind in den nachsten 150 Schnitten keine Bacillen mehr
zu finden, erst in den sphteren finden sie sich wieder vereinzelt. In der
Leber des anderen Fitus wurden die ersten Bacillen erst nach Untersuchung
von 520 Schnitten gefunden.

18. und 19. Versuche von Dr. Sanfelice in Neapel, der mir die Em-
bryonen und eigene Placentapriparate mit grosser Liebenswirdigkeit dber-
liess. 2 Meerschweinchen, die einige 40 Stunden nach subcutaner Impfung
starben. Das eine wit einem, das andere mit 2 Embryonen. Keine Cul-
turen. In den Fiten koonte ich mirgends Bacillen auffinden; wohl aber
.waren, wie dies Dr. Sanfelice schon gefunden, in den Placenten anch in
den Chorionzotten deutlich Bacillen zu entdecken.

20. Versuch vom 2. Januar 1889. Subcutane Impfung. Tod nach
32 Stunden. 2 Ejer von 0,9 cm Lange. Kein Culturversuch. Auch die
wikroskopische Untersuchung fallt negativ aus.

21. Versuch vom 18, Januar 1889. Subcutane Impfung. Tod nach
32 Stunden. 3 Eier 1,0 cm lang. Keine Cultur. Mikroskopischer Befund
negativ.

22. Versuch vom 28, Januar 1889. Meerschweinchen 4. Subcutane
Impfung. Das Thier wird nach 24} Stunden getddtet. Milzbrandbacillen
im Herzblut, Niere, Leber, Lunge und besonders reichlich in der Milz des
Mutterthieres durch Cultur und Mikroskop nachweisbar. Ein Fotus von 3,6 cm
Linge. 2 Culturen aus der Leber desselben auf schrigem Agar; ebenso wie
die mikroskopische Untersuchung negativ. Im Uterus und der Placenta in
vielen Schnitten keine Bacillen aufzufinden.

28. Meerschweinchen 6. 22} Stunden nach subcutaner Impfung ge-
todtet. Milzbrandbacillen in Lunge, Leber, Milz, Niere und Herzblut des
Mutterthieres; nicht in Uterus und Placenta. Ein Fotus 1,6 cm lang. Keine
Cultur angelegt. Mikroskopischer Befund megativ.

24. Meerschweinchen 10. Das Mutterthier 20 Stunden nach subcutauer
Tmpfung getddtet. Auf den Plattenculturen aus den inneren Organen wachsen
nur aus Lunge und Herzblut Culturen (50 bezw. 1). Befund beim 5 cm
langen Embryo negativ.
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25. Meerschweinchen 16. 23 Stunden nach subcutaner Iwpfung ge-
todtet. Milzbrandbacillen in simmtlichen Organen; sebr spirlich im Uterns.
Jn der Placenta gar nicht aufzufinden. Embryo 3,2 em lang. 2 Cultur- und
mikroskopischer Befund negativ.

26, Meerschweinchen 13. Tod 46 Stunden nach subcutamer Impfung.
2 Embryonen. 4 Culturen aus der Leber und Milz. Beide positiv. Mikro-
skopischer Befund ebenfalls positiv in der Leber. Sehr wenig Bacillen ge-
funden.

27. Meerschweinchen 21. Tod 41 Stundem nach subcutaner Impfung.
2 Embryonen. Je 2 Culturen aus Leber und Milz eines Ewbryos auf schri-
gem Agar, positiv. Mikroskopisch in Milz und Leber vereinzelt Bacillen ge-
funden.

28. Meerschweinchen 22. Tod etwa 40 Stunden nach intravendser
Impfung. 2 Ejer 0,8 cm lang. Keine Culturen. Mikvoskopischer Befund
negativ.

29. Meerschweinchen 23. Gestorben 24 Stunden nach intraperitondaler
Impfung. 3 Embryonen 1,8 cm lang. Von jedem Embryo 1 Plattencultur
ans der Leber angelegt; negativ. Ebenso der mikroskopische Befund.

30. Meerschweinchen 2+4. Tod 52 Stunden nach subcutaner Impfung.
2 Embryonen 4,6 cm lang. Kein Culturversuch. Mikroskopischer Befuud in
der Leber beider Embryonen positiv. In einzelnen Schnitten liegen die
Bacillen in Portalvenen zn 6—18 zusammen; in anderen nur ganz verein-
zelt in Capillaren.

31. Meerschweinchen 32. 43 Stunden nach subeutaner Impfung ge-
storben. 1 Embryo 1,7 em lung. 2 Plattenculturen aus der Leber. Auf
einer Platte wachsen 5 Milzbrandheerde. In etwa 1500 Schnitten aus der
Leber keine Bacillen gefunden.

32, Meerschweinchen 35. Tod 37 Stunden nach intraperitondaler
Iinpfung. 3 Embryonen 0,5 cm lang. Keine Culturen. Mikroskopischer
Befund mnegativ.

33. Versuch vom 9. M&rz 1889. Subcutane Impfung. 21 Stunden
nach der Impfung wird versacht, durch Quetschung des Uterus Blutungen
in der Placenta hervorzubringen. Tod des Thieres 23} Stunden nach der
lwpfung. 3 Embryonen 2,1 ¢m lang. Von 2 Embryonen 6 Culturen, je 2
aus Leber, jo 1 aus Milz, negativ. In der Placenta finden sich thatsdchlich
Blutungen, aber verhiltnissmissig wenig Bacillen. Die mikroskopische Unter-
suchung der Embryonen ebenfalls negativ.

34. Meerschweinchen 42, Tod 20} Stunden nach intraperitondaler
Impfung. 2 Eier 0,7 em lang. Keine Culturen. Mikroskopischer Befund
negativ.

35. Meerschweinchen vom 8. Mai 1889, Tod 47 Stunden nach sub-
cutaner Impfung. 5 Embryonen 1,5 em lang, 4 Culturversuche aus Lebern
negativ. Ebenso die mikroskopische Untersuchung.

36. Meerschweinchen vom 16. Mai 1889. Tod 28} Stunden nach sub-
cutaner Impfung. 5 Embryonen 0,5 cm lang. Mikroskopischer Befund negativ.



