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Ueber Siderosis und siderofere Zellen,

zugleich ein Beitrag zur ,.Granulalehre<.
Von
Prof. Dr. Julius Arnold, Heidelberg,
(Hierzu Tafel VIL)

Die Untersuchungen iiber Protoplasma-Structuren leiden viel-
fach an dem Gebrechen, dass sie aunsschliesslich oder doch
vorwiegend an todtem, durch Fillungsmittel fixirtem Material
angestellt wurden. — Es liegt mir fern, die grosse Bedeuntung
dieser Untersuchungs-Methoden und der mit ihrer Hiilfe erzielten
Erfolge zu unterschitzen; andererseits hielt und halte ich es fiir
geboten, vor der einseitigen Anwendung der ersteren und vor
zu weit gehenden Schlussfolgerungen aus solchen Befunden zu
waroen.

Auf einen anderen bedeutuugsvellen Mangel unserer Proto-
plasma-Studien habe ich wiederholt hingewiesen. Manche histo-
logischen Autorititen scheinen geneigt, den Bau des Cytoplasma
der Zellen als einen stabilen anzusehen; wenigstens hat die
Lehre von der ,functionellen Structur®, d. h. von dem
durch die Function bedingten Wechsel im Aufbau bis jetzt nicht
die ihr gebiihrende Berticksichtigung gefunden.

Dies sind die vollgiiltigen und doch vielfach missdeuteten
Beweggriinde, weshalb ich mich seit Jahren der Untersuchung
der lebenden und iiberlebenden Zellen zugewandt habe, selbst-
verstindlich, ohne die Schwierigkeiten und Fehlerquellen solcher
Untersuchungs-Methoden zu verkennen und der Vortheile, welche
die Bearbeitung fixirter Objecte bietet, mich zu begeben. Dass
solche Gesichtspunkte fir mich immer maassgebend waren, und
welchen Werth ich jederzeit auf die Untersuchung des lebenden
und iiberlebenden Objects legte, davon zeugen meine friiheren
Beobachtungen iiber feinere Structur der verschiedensten Zell-
formen, diejenigen iiber Abscheidung des Indigcarmins in
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lebenden Geweben, iiber Kreislaufsstérungen, iiber Theilungs-
processe an Leukocyten, sowie die neueren iiber Abschniirungs-
vorginge an Leukocyten und Erythrocyten, Gerinnung u. s. w.
Von besonderer Bedeutung diinken mir zur Zeit die Frage,
ob die Microsomen des Cytoplasma der Zellen, welche ich, im
Gegensatz zu den Karyosomen, als Plasmosomen bezeichuete,
priexistente Gebilde oder Producte der Fillung, bezw. Quellung
der angewandten Conservirungsmittel sind, ob und welehe morpho-
logische und functionelle Bedeutung ihnen zukommt. Um in
der ersteren Hinsicht Aufschliisse zu erhalten, versuchte ich an
frischen, d. h. nicht fixirten Zellen eine Isolirung der einzelnen
Bestandtheile mittelst der Anwendung von Jodkali-Lésungen®).
Ferner priifte ich das Verhalten der Plasmosomen an lebenden
und iiberlebenden Zellen bei der Einwirkung von Neutralroth
und Methylenblau insbesondere, und kam zn dem Ergebniss, dass
die Plasmosomen vieler Zellarten, — der Leukocyten?®), der ver-
schiedenen Epithelien, der Driisenzellen und Bindegewebskérper?),
selbst der Muskelfasern und Ganglienzellen*) — in gefirbte Korner
sich nmwandeln konnen, von denen manche spater quellen, con-
fluiren und auf diese Weise in grossere ,Secretkérner” umgestaltet
werden. Besonderes Gewicht lege ich darauf, dass an einigen dieser
Objecte die einzelnen Phasen der Tinction und ein wiederholter
Wechsel dieser Erscheinungen unmittelbar unter dem Mikroskop
verfolgt, und dass an Zellen, welche gefirbte Korner enthielten,
noch Functions-Aeusserungen, — Form- und Ortsverinderungen,
Wimperbewegungen, Contractionen u. s. w. —, wahrgenommen
werden konnten. Wihrend aus diesen Befunden, wie ich aus-
fiihrlich erérterte, nur mit Vorsicht auf die functionellen Zu-
stinde der Zellen geschlossen werden darf, beweisen sie die
Priexistenz der Plasmosomen und die Moglichkeit der
Umwandlung dieser in granula-artige Gebilde.
1) Ueber Structur und Architectur der Zellen, Arch. f. mikroskop. Ana-
tomie, Bd. 52, 1898.
2) Ueber Granula-Farbung lebender und iberlebender Leukocyten. Dieses
Archiv, Bd. 157. .
3) Ueber Gnanula-Firbung lebender und iberlebender Gewebe. Dieses
Archiv, Bd. 159.
4) Ueber vitale Granula-Farbung an den Knorpelzellen, Muskelfasern und
und Ganglienzellen. Archiv f. mikroskop. Anatomie, Bd. 55. 1900.
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Meine néchsten Bestrebungen waren darauf gerichtet, fiir
die functionelle Bedeutung der Plasmosomen weitere Belege zu
finden. Beobachtungen, welche ich frither iiber Siderosis an-
gestellt habe, wiesen darauf hin, das Verhalten der Plasmosomen
bei der Bildung sideroferer Zellen zu untersuchen. Ich*) habe
schon damals hervorgehoben, dass man zwei Arten siderotischer
Zustinde unterscheiden miisse, die exogene Siderosis, bel der
das Eisen von aussen in den Korper eingefiibrt wird, und die-
jenige Form, bel welcher die Gewebe, insbesondere das Blug,
das Eisen liefern, die endogene oder himatogene Siderosis. Die
Aufgabe war somit die, bei beiden Arten von Siderosis zu priifen,
wie sich die Zellen, die Plasmosomen insbesondere, bei der
Aufnahme und dem Umsatz von Eisen verhalten.

I. Exogene Siderosis.

Durch die Untersuchungen aus dem Kobert’schen Institut®),
sowie diejenigen von Gaunle®), Cloetta®) Hall®), Stock-
mann®) u. A. ist nachgewiesen, dass es bei der Einfuhr von
Eisen in das Blut und die Gewebe, bei der Fiitterung mit eisen-
haltiger Nahrung, bei der medicamentésen Verabreichung und unter
dhnlichen Bedingungen zu einer Ablagerung von Eisen in ver-
schiedenen Organen und Geweben kommen kann. Zu dieser Art
der Siderosis gehért auch die Pneumonoconiesis siderotica und
gewisse Formen der Siderosis bulbi, wie sie experimentell be-

) Staubinhalation und Staubmetastase. Leipzig, 1885.
v. Hippel hat fiir die exogene Form die Bezeichnung der xenogenen
vorgeschlagen, weil es bei der experimentellen Einspritzung von Blut
zu einer exogenen und dennoch himatogenen Siderosis komme.

2) Vergl. insbesondere die Arbeiten von Stender, A. Lipski, Sa-
mojloff, Kobert's Dorpat. pharmakolog. Arbeiten. Bd. 7—89.

%) Gaule, Ueber den Modus der Resorption von Eisen u. s. w. Deut.
medicin. Wochenschr. 1896.

%) Cloetta, Ueber die Resorption des Eisens. Arch. f. exper. Pathol.
u. Pharmakol. Bd. 34.

% Hall, Ueb. d. Verhalten d. Eisens im thierisch. Korper. Archiv fir
Physiolog. 1896,

% Stockman, remarks on the analysis of iron u.s. w. Brit. med.
journ. 1896,
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sonders eingehend von Leber und E. von Hippel®) bearbeitet
wurden.

Um mich iiber die unmittelbare Einwirkung des Eisens auf
die Gewebe zu untérrichten, fiihrte ich nicht nur lésliche, son-
dern auch unlésliche Eisen-Verbindungen, in Staub und Stibchen-
form, in die Lymphsicke der Frosche ein. Ausserdem wieder-
holte ich die schon frither angestellten Versuche, bei welchen
ich Kaninchen feinen Eisendraht durch ein feines Bohrloch in das
Knochenmark eingeschoben und verschieden lange liegen gelassen
hatte. Die Conservirung der Objecte erfolgte in Formol und
Alkohol oder ausschliesslich in Alkohol. Bei der Eisen-Reaction
verfuhr ich nach der von Schneider angegebenen Methode,
indem ich die Schuitte in eine einprocentige wiissrige Salzsiure-
Mischung, welcher ich einige Tropfen Ferrocyankali-Losung hin-
zugefiigt hatte, einlegte. Nach 5—15 Minuten®) wurden dieselben
in kalkhaltigem Wasser griindlich ausgewaschen und in eine
Alauncarminlgsung iibertragen, in welcher sie 24 Stunden liegen
blieben, um, wenn erforderlich, schliesslich noch in Eosinglycerin
gefirbt zu werden. Es ist zweckmissig, die Farbstofflosungen jedes-
mal zu erneuern, um Verunreinigungen durch Berlinerblau zu
vermeiden. Bei diesem Verfahren findet, wie ich mich durch
Control-Untersuchungen mit anderen Methoden iiberzeugt habe,
eine pachtrdgliche Diffusion und Imbibition mit Berlinerblau
nicht statt. Die Unterscheidung des Eisens von anderen ge-
firbten Substanzen ist bei der Anwendung dieser Methode leichter
mdéglich, als bei der Behandlung z. B. mit Schwefelammonium;
ich gab ihr deshalb den Vorzug.

1. Einfihrung von Ferrum tartaricum oxydatum in die
Froschlymphsécke.

Es erwies sich als zweckméssig, nicht Losungen von Eisen-

verbindungen einzuspritzen, sondern solche in Substanz einzu-
"y E. v. Hippel, Ueber Siderosis bulbi in ihren Beziebungen zwischen
siderotischer u. hamatogener Pigmentirung. Archiv f. Ophtbalmol.

Bd. 40 (das. die ophthalmol. Literatur.) :

?) Bei einer so kurzen Einwirkung reagiren allerdings nur die leichter
loslichen Eisen-Verbindungen. Da es mir aber hauptsichlich darauf
ankam, nachtrigliche Imbibitionen zu vermeiden, so schien es mir

zweckmissig, die Schnitte méglichst kurze Zeit in der Ferrocyankali-
Salzsduremischung verweilen zu lassen.
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fiilhren. Man erreicht bei diesem Verfahren eine mehr anf einzelne
Stellen beschriankte Wirkung, namentlich weon man Hollunder-
plattchen mit kleinen Partikelchen der festen Substanz beschickt,
und sie dann in den Lympsack einschiebt, in welchem diese
beliebig lange Zeit liegen bleiben. Nach ihrer Entfernuug aus dem
Lymphsack konnen die Plittchen in einer fenchten Kammer in
frischem Zustande beobachtet oder nach den angegebenen Methoden
conservirt werden; auch Deckglas-Abklatschpriparate, die man
trocknet, oder mit Reagentien behandelt, lassen sich herstellen.
Schon nach wenigen Stunden reagiren die in die Hollunder-
maschen eingewanderten Zellen auf Eisen. Es muss also eine
Losung dieses eingetreten sein. Nach einiger Zeit verschwinden
die festen Partikelchen; aber auch weon sie vollstindig ver-
schwunden sind, ist noch eine zunehmende Einwirkung des
Eisens auf die Zellen wahrzunehmen, die somit auf die Wirkung
des eingefilhrten Kisensalzes als solchen nicht mehr bezogen
werden kann., Ich weiss mir diese Erfahrung nur so zu deuten,
dass die sich losenden Eisenbestandtheile mit den in den Lymph-
sidcken enthaltenen Eiweisssubstauzen feste Verbindungen eingehen,
welche dann spiter wieder geldst werden. In dieser Vermuthung
sehe ich mich noch dadurch bestiirkt, dass in der That auf Eisen
reagirende Fillungen nachzuweisen sind; wahrscheinlich kommen
aber ausserdem noch solche vor, welche eine Reaction nicht geben.
War die Wirkung des Eisens eine schwache, so fanden sich
unverdnderte rothe Blutkérper in ziemlicher Zahl neben
solchen, welche einen verminderten Himoglobingehalt, geringere
oder starkere Vacuolisirung und Granulirung darboten. Eine
blave Fiarbung der Kerne war nur an rothen Blutkdrperchen
wahrzunehmen, welche Zeichen einer Degeneration verriethen.
Da auch bei neben einander liegenden rothen Blutkérpern ein
verschiedenes Verhalten beziiglich der Kernfirbung becbachtet
wurde, so muss eine ungleiche Resistenzfihigkeit derselben der
gleicher Einwirkung gegeniiber angenommen werden: eine Vor-
stellung, die mit meinen fritheren Beobachtungen, namentlich

bei Gerinnungsvorgingen im Einklang steht').
Y Zur Morphologie und Biologie der rothen Blutkérper. Dieses Archiv

Bd. 115; zur Morpbologie der extravasculiren Gerinnung, das. 150;
zur Morphologie der intravasculéren Gerinnung, daselbst 155,
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Die Leukocyten boten gleichfalls verschiedenartige und
verschiedengradige Verénderungen dar. Neben solchen, welche
eine Einwirkung des Eisens iiberhaupt nicht erkennen liessen,
traf man welche, deren Kernkérperchen oder ganzen Kerne
gefirbt erschienen. Die Tinction war meistens ein diffuse, seltener
eine distincte, an die morphologischen Bestandtheile gebundene.
Auch das Cytoplasma zeigte ein verschiedenes Verhalten, indem
es bald ungefirbt, bald gefirbt erschien, und in dem
letzteren Falle nur eine Tinction der Grapula oder auch der
fibrigen Substanz darbot (Fig. 1). Bei den granulirten Formen
liessen die Kerne nur ausnahmsweise eine Eisen-Reaction erkennen;
vielmehr hatten sie deutlich die Alauncarminfarbe angenommen.
Die blauen Korner waren bald spirlicher, bald zahlreicher, von
gleicher oder verschiedener Grosse, d. h. zwischen kleinen fanden
sich grossere, mehr kuglige Gebilde, welche leicht mit Kernen
verwechselt werden konnten uond vielleicht durch Confluenz
kleinerer Korner entstanden sind. Lagen die blauen Korner
dichter, so machten sie den Eindruck einer ketten- oder netz-
artigen, durch Zwischenglieder vermittelten Aneinanderreihung;
die Bilder stimmten dann vollkommen mit denjenigen iiberein,
welche ich an lebenden und iiberlebenden Leukocyten bei der
Farbung mit Methylenblau und Neutralroth erhalten hatte ).

Die eosinophilen Zellen, welche in den Plittchen sehr
zahlreich vorhanden waren und bei der nachtriglichen Firbung
mit Eosin-Glycerin mehr oder weniger deutlich hervortraten,
enthielten zuweilen, neben rothen, blaue Granula von derselben
Form und Anpordnung. In anderen traten die roth tingirten
Korner den blauen gegeniiber zuriick. Waren nur rothe Granula
in den Zellen enthalten, so boten auch sie in Bezug auof Zahl,
Grasse und Intensitit der Farbuog einen grosseren Wechsel dar,
als unter anderen Bedingungen. Ausserdem kommen Zellen vor,
deren Granula kleiner und weniger durch Eosin tingirt waren
und mit den sog. ,hypeosinophilen® iibereinstimmten ?).

1) Ueber Granula-Farbung lebender und diberlebender Leukocyten. Dieses
Archiv Bd. 157 und Granula-Farbung lebender und dberlebender Gewebe.
Dieses Archiv Bd. 159.

%) Vergl. L. Griinwald, Studien {iber die Zellen im Auswurf und in
entziindlichen Ausscheidungen des Menschen. Dieses Archiv Bd. 158.
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Ich muoss noch der Zerfalls-Erscheinung gedenken, wie
sie bei diesen Versuchen an durch Eisen gefirbten und nicht-
gefirbten Levkocyten schon nach 24 Stunden zur Beobachiung
gelangen. Es war mir dieser Befund om so auffallender, als
bei Gerinnungsvorgingen, wie ich seiner Zeit mittheilte, der-
artige Bilder, in den ersten Phasen wenigstens, viel seltener
getroffen werden. ')

Besonders leicht sind solche Vorgiinge des Zerfalls an durch
Eisen gefarbten Gebilden nachzuweisen; sehr hiufig gehen dem
Zerfall des Cytoplasma karyorrhectische Spaltungen der Kerne
voraus, indem diese in rundliche, intensiv gefirbte Kérner sich
fragmentiren, welche dann gleichsam die Centren fiir die zerfallende
Cytoplasma-Masse der Zellen abgeben (Fig. 3). Auf diese Weise
entstehen den Blutplittchen sehr dhnliche Gebilde, welche man
den erythrocytdren gegeniiber als leukocytire bezeichnen kénnte.?)

Bei anderen Zellen scheint das Cytoplasma zu zerfallen,
ohne dass eine Karyorrhexis voraus gegangen ist; vielmehr lassen
die Kerne Zeichen einer Karyolyse erkennen. Zuweilen scheint
auch eine Gruppirung der zerfallenden Zellsubstanz um die
Granula zu erfolgen. Eine Verwechslung dieser Zerfalls-Produete
der Leukocyten mit Niederschligen ist dann leicht zu vermeiden,
wenn sie Kern-Rudimente enthalten; in anderen Fiilllen wird durch
die Lagerung der Gebilde deren Zugehtrigkeit zur Zelle und
deren Provenienz aus dieser dargethan.

H. ond die kritischen Bemerkungen Bettmann’, iber ,hypeosin-
opbile® Granula, Centralbl, f. innere Medicin 1899. Ich begniige
wich absichtlich mit der Registrirung der oben erwahnten Thatsache,
die vieldeutig ist und micht ohne weiteres im Sinne der Existenz einer
besonderen Granula-Art verwerthet werden darf.

Zur Morphologie der extravasculiren Gerinnung, dieses Archiv Bd. 150,
zar Morphologie der intravasculiren Gerinnung, daselbst Bd. 153
ferner Franz Miiller, die morphologischen Verinderungen der Blut-
kdrperchen etc. Ziegler’s Beitrige Bd. 23.

von Hisen, on the blood plates of the human blood etc., journ. of.
morpholog. vol. XV, 1899 unterscheidet 3 Arten von Blutplittchen:
ausser den leukocytiren und erythrocytiren selbststindige, aus fein-
kérnigem Pretoplasma und kerndhnlichen Gebilden bestehende Gebilde:
er will nur die letzteren als wirkliche Blutpliftehen anerkennen. Ich

babe bereits den Mittheilungen Deetjen’s gegeniiber hervorgehoben,
dass auch den erythrocytaren Blutpliitchen eine solche Structur zn-

i
2

19
~
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Erwihnen will ich noch, dass man schon noch 24 Stunden
in den Hollunderpldttchen spindelfsrmige und veristigte Zellen
antrifft, deren blischenférmigen Kerne manchmal durch Eisen
hellblau tingirt sind.

2. Einfiihrung von Eisenstaub und Eisenstdbchen
in die Lymphsicke.

Bei den Versuchen mit Eisenstaub — Ferrum hydrogenio
reductum — wurden Hollunderpldttchen mit solchem beschickt

und in die Lymphsicke eingeschoben, in welchen sie verschieden
lange verweilten. Schon nach vier Tagen ldsst sich die Ein-
wirkung des Eisens auf die in die Hollundermaschen ein-
gewanderten Zellen nachweisen; nach Wochen und Monaten ist
ein mehr oder weniger grosser Theil des Eisenstaubes ver-
schwunden. Ueber die Moglichkeit der erfolgenden Lésung und
Resorption kann somit ein Zweifel nicht bestehen. Es fragt
sich nur, in welcher Form dies geschieht. — Leber, Bunge
und E. v. Hippel?) sind der Meinung, dass das Eisen durch
Kohlensiiure in doppeltkohlensaures Salz umgewandelt, aber bald
wieder als Eisenoxydhydrat in Kérnchenform abgeschieden werde,
wobei es sich auch wohl mit den vorhandenen Eiweisskorpern
verbinde. Samuelsohn nimmt an, dass feine, unlésliche Rost-
partikelchen, die sich um den Fremdkérper bilden, durch den
Fliissigkeitsstrom verschleppt werden. Ausen meint, das Eisen
gehe theils leicht, theils schwer losliche Verbindungen mit den
Eiweisskorpern ein. Ueber die Form, in welcher das Eisen
gelost wird, ist somit eine Einigung bis jetzt nicht erreicht.
Dagegen stimmen die meisten Autoren darin tdberein, dass eine
Losung von Eisen unter solchen Verhiltnissen, d. h. speciell bei
kommen kann. Entscheidend in dieser Frage ist aber die von mir
wiederholt betonte Thatsache, dass bei der Beobachtung des
lebenden und dberlebenden Objects intravasculir eine
durch Zerfall der rothen Blutkérper vermittelte Abspal-
tung von Blutplittchen, z. B. bei Stase, wahrgenommen
werden kann, somit unter Verb&ltnissen, durch welche fiir
diesen Fall wenigstens eine andere Provenienz der Blut-
plattchen ausgeschlossen wird. Auch Sacerdotti (Erythro-
cyten und Blutplattechen, Anatom. Anzeig. Bd, XVII No. 12-—14) lasst
diesen wichtigen Sachverhalt unberiicksichtigt.
1) E. v. Hippel, a. a. 0., daselbst die Literatur.
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der Siderosis bulbi, stattfindet. E. v. Hippel hebt hervor, dass
das am Orte des Fremdkérpers geloste Eisen in die Umgebung
diffundire, von ganz bestimmten Zellgruppen, die eine specifische
Affinitdt fiir das Eisen besitzen, fixirt werde, und mit einer
Substanz im Protoplasma der Zelle eine unlésliche Verbindung
eingehe. Neben dieser Art der Verschleppung spiele die Ver-
schleppung vom Orte des Fremdkérpers durch Leukocyten nur
eine sehr untergeordnete Rolle.

Zu erwigen wire noch, ob nicht vielleicht colloidale Zu-
stinde des Eisens bei der Aufnahme und dem Umsatz desselben
in den Zellen eine Rolle spielen. Wie bekannt, firbt sich das
Mycelium von Schimmelpilzen, welche sich aunf colloidalen
Goldlgsungen entwickeln, roth (Zsigmundi®)).

Schon wenige Tage nach der FEinfihrung von Eisenstaub
trifft man weben ungefirbten Leukocyten solche, deren Kern-
korperchen und Kerne gefirbt sind; das Cytoplasma der Zellen
zeigt eine diffuse Tinction oder ldsst eine solche vermissen.
Auch bei diesen Versuchen findet man Zellen, welche blaue
Granula in wechselnder Zahl und Grésse filhren; die Kerne der-
selben lassen gewdhnlich eine Eisen-Reaction nicht erkennen, doch
kommen auch solche Zsllen vor, welche gleichzeitig blaue Kerne
and blaue Granula fithren (Fig. 2). Ieh will auch an dieser
Stelle betonen, dass man sich vor einer Verwechslung der
grésseren blauen Kugeln mit Kernen hiiten muss; die ersteren
werden sehr oft in” solchen Zellen getroffen und sind moglicher
Weise aus einer Quellung und Confluenz der kleineren Granula
hervorgegangen.

Die eosinophilen Zellen zeigten dasselbe Verhalten, wie
bei den zuerst geschilderten Versuchen (Fig. 2, q, u, h.). Das-
selbe gilt von den Zerfalls-Erscheinungen, welche auch bei
dieser Versuchsanordnung nicht fehlen, aber, wie mir schien,
doch nicht in so grosser Verbreitung vorkemmen.

Bei den Versuchen mit Eisenstibchen — feinem Eisen-
draht, Nadeln u.s. w. —, welche vier bis zwGlf Wochen und
langer liegen blieben, traten die Degenerations-Erscheinungen
der Leukocyten noch mehr in den Hintergrund. — Nicht nur

1) Zsigmundi, Ueber 16sliches Gold. Zeitsehr. f. Electrochemie, Bd. IV,
citirt nach v. Kupffer, Archiv f. mikr. Anatomie, Bd. 54.
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an den Stellen, an welchen die Eisenstibchen mit den Geweben
in Beriihrung gekommen waren, sondern auch in grosserer Ent-
fernung von diesen zeigte sich die Tunenfliche des Lymphsackes
mit einer neugebildeten, bindegewebigen Membran belegt. Die-
selbe war gewdhnlich an der Stelle der Berithrung mit dem
Eisenstibchen am dicksten und verjiingte sich nach der Peri-
pherie hin. Die Membran fiihrte ausser Gefissen zahlreiche
und zum Theil sehr dicht gelagerte spindelférmige und ver-
sstigte Zellen mit theils dunkleren, theils blischenférmigen
Kernen. Die Mehrzahl der Zellen enthielt vereinzelte oder zahl-
reiche eosinophile Granula und blaue Korner, bald nur die eine oder
andere Art, bald beide gemischt und wechselnd in ihrer Ueber-
zahl (Fig. 4). Ausserdem fanden sich grosse, mehr rundliche Zell-
formen, welche mit kleineren und grosseren blauen Kérnern und
Kugeln so dicht erfillt waren, dass man weder von den Kernen,
noch von dem Cytoplasma etwas zo entdecken vermochte. Manche
waren offenbar im Zustande des Zerfalls. In den Spalfriumen
zwischen den Zellen lagen freie rothe und blaue Granula, auch
ohne dass an diesen Stellen oder in der Nachbarschaft Granula-
fiihrende Gebilde sich nachweisen liessen.

In manchen Fillen enthielt nicht nur die neugebildete
Membran Zellen mit blauen Granula, sondern es waren auch
in den Spalten zwischen den Lamellen der Oberhant spindel-
formige, blan granulirte Zellen und freie blaue Granula zu treffen,
und zwar nicht nur bei gleichzeitiger diffus blauer Férbung der
Intercellular-Substanz, sondern auch ohne eine solche.

Das Perichondrium und das umgebende Zellgewebe der
Scapula, des Episternum -und Hyposternom enthielten, wenn der
Staub oder der Draht in deren Nachbarschaft gelegen hatten,
spindelférmige und verdstigte Zellen mit grossen, bldschen-
formigen, blauen Kernen und dunkler gefirbten Kernkorperchen.
An den Knorpeln selbst waren einzelne Bezirke der Intercellular-
Substanz intensiv blau gefirbt; wie mir schien, namentlich
solche, welche sich im Zustande beginnender Petrification be-
fanden. Einzelne Zellen zeigten geftirbte Kerne; ihre Tinction
war bald eine. diffuse, bald eine mehr distinete, an die morpho-
logischen Bestandtheile des Kerns gebundene. Einzelne Granula
“lagen aber auch in der Zellsubstanz oder am Kapselrand. Da
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es immer nur einzelne Zellen waren, welche Eisen-Reaction dar-
boten, muss an die Moglichkeit, dass sie verindert waren, ge-
dacht werden.

Hatten der Eisenstaub oder die Eisenstibchen lingere Zeit
in den Lymphséicken verweilt, so fanden sich meistens auch
in der Leber auf Eisen reagirende Gebilde. Die Pigmentzellen
zeigben gewdhnlich eine mehr diffuse Férbung der Substanz, oder
sie filhrten Dblaue Schollen und Kugeln, seltener blaue Granula.
Die Blutgefdsse waren mit grosseren und kisineren Zellen gefiillt,
welche blane Kboroer verschiedener Grisse in einer ungefirbten
oder diffus tingirten Masse einschlosgzen, und am ehesten ver-
inderten Leukocyten glichen. Auch in den Leberzellen liessen
sich, namentlich an der Peripherie, vereinzelte Kirner nachweisen;
ihre Kerne zeigten manchmal andeutungsweise blaue Firbung
der Kernkdrperchen oder diffuse Firbung der Kerne.

In den Nieren fanden sich einzelne Bezirke, an denen
blauve Abscheidungen zwischen den Schlingen des Glomerulus
zu Stande gekommen waren. An anderen Stellen war nicht
nur der lohalt der Harncandlchen blau gefdrbt, vielmehr waren,
bei gleichzeitiger Kernfirbung, auch blaue Kiornchen an der Basis
und Kuppe der Epithelien, und ohne eine solche namentlich
an den gewundenen Harncanilchen wahrzunehmen.

Es ist nicht meine Aunfgabe, an dieser Stelle auf die Frage
der Aufnahme, der Aufspeicherung und Abgabe von experimentell
eingefihrtem Eisen einzugehen. Ich muss mich vielmehr daranf
beschrinken, hervorzuheben, dass bei der subcutanen und intra-
vendsen Injection von Kisen, sowie bei der Fiitterung mit eisen-
haltiger Nahrung ein vermehrter Eisengehalt der Leber beobachtet
ist.  Man vergleiche in dieser Hinsicht die Mittheilungen
Quincke’s, Glivecke’s, Stender’s, Samojloff’s®), Filippi’s?),
Hall’s®) u. A.

Die meisten Autoren berichten von einer diffusen Firbung
der Leberzellen, einige von einer kérnigen Einlagerung, der in
manchen Fillen die erstere vorausgehen soll. Doch Alle stimmen

) Samojloff a.a. 0., daselbst Literatnr.

%y Filippi, Experimentelle Untersuchungen iber das Ferratin. Ziegler’s
Beitrage, Bd. 16.

8) Hall a.a. 0.
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darin iiberein, dass die Leukocyten sehr viel Eisen enthalten.
Beziiglich der Verhaltens der Nieren gehen die Meinungen aus-
einander, indem z. B. das Vorkommen von Eisen in den Glome-
rulis von den einen behauptet, von den anderen bestritten wird.
Ich verweise auf die Mittheilungen Kobert’s, Glivecke’s,
Jacoby’s, Stender’s, Filippi’s, Hall’s u. A. Dagegen geben
fast alle Auatoren zu, dass die Nierencanilchen bei der Aus-
scheidung von Eisen betheiligt sind. Bedenkt man, dass die
oben geschilderten Bilder unter Verhéltnissen, welche der Eisen-
Resorption sehr ungiinstig sind, zu Stande kamen, so leuchtet
deren Interesse ohne Weiteres ein.

3. Einfiithrung von Eisendraht in das Knochenmark
des Kaninchens.

Wie bei meinen friiheren Versuchen’) verfuhr ich auch dies-
mal in der Weise, dass ich die gemeinsame Strecksehne zur
Seite schob und das Femur von seiner unteren Gelenkfliiche
her anbohrte. Durch das feine Bohrloch wurde dann ein diinner
Eisendraht so eingefiihrt, dass sein unteres Ende nicht vorstand,
und das erstere mit Wachs verschlossen. Nachdem die Mani-
pulation beendet war, reponirte ich die Sehne und verndhte die
Kapsel und Haotwunde. Nach Ablauf von 1—4 Monaten wurden
die Thiere getddtet, der Draht vorsichtig herausgezogen, der
Oberschenkel in kleine Stiicke zersigt, und die mittelst Glasstab
herausgehobenen Markcylinder in Formol und Alkohol gehirtet.

An solchen Objecten enthalten die Zellen mit eosinophilen
und ,pseudo-eosinophilen® Granula vereinzelte oder zahlreiche
blane Korner; bald i{iberwiegen die einen, bald die anderen
Granula- und Kérnerarten (Fig. ). Sehr hidufig kommen Zellen
vor, welche pur blaue, aber in jeder Hinsicht mit den eosino-
philen und ,pseudo-eosinophilen® Granunla iibereinstimmende
Koérner fiihren. Bei denjenigen Zellen, welche nur eosinophile oder
spseudo-eosinophile“ Granula enthalten, zeigen diese betreffs
Zahl, Griosse und Lagerung sehr grosse Verschiedenheiten. Die
gleiche Erscheinung wiederholt sich bei den blau granulirten
Zellen, indem man bald nur kleinere, oder solche neben grosseren,

1y Zor Morphologie u. Biologie der Zellen des Knochenmarks. Dieses
Archiv, Bd. 140, 1895.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 161. Hft. 2. 20
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oder letztere in der Ueberzahl trifit. Kommen gleichzeitig in
einer Zelle blave Kérner und rothe Granwla vor, se sind hiofig
auch die letateren in ihrer Form und Grbsse wechselnd. Zn-
weilen erhélt man den Eindruck, als ob die eosinophilen Granula
wie die blauen Korner eine Quellung erfahren hétten und unter
einander confluirt seien. Da diese grésseren blauen Kugeln
leicht zur Verwechselung mit Kernen Veranlassung geben, will
ich betonen, dass ich an den meisten sideroferen Zellformen die
Kerne als durch Alauncarmin roth geffirbte Gebilde, welche
eine Eisen-Reaction gewdhnlich nicht erkennen lassen, nachweisen
konnte,

Eine zweite Art von sideroferen Zellen hat eine spindel-
formige, halbmondférmige oder verdstigte Gestalt und besitzt
theils dunkel gefirbte, theils blischenartige Kerne (Fig. 8). Auch
sie enthalten blaue Granula von verschiedener Grigsse und in
verschiedener Zahl. Zuweilen fiihren solche Zellen, welche, hin-
sichtlich ibres ganzen Verhaltens, insbesondere desjenigen der
Kerne, den fixen Bindegewebszellen, gleichen, vereinzelte oder
zahlreichere eosinophile oder pseudo-eosinophile Granula neben
blauen Kéornern und ohne solche ).

Ich muss noch hervorheben, dass alle diese sideroferen Zell-
arten nicht nur in der Umgebung des eingefilhrten Eisendrahts,
sondern aueh in grosser Entfernung von demselben vorkommen.
Hat der Draht lingere Zeit im Knochenmark gelegen, so bildet

1) Bekanntlich hat Marwedel (die morphologischen Verinderungen der

Knochenmarkzellen u.s. w. Ziegler’s Beitrige Bd. 22) auf das

Vorkommen von Zellen im Knochenmark, welche ihrer ganzen Er-

scheinung nach als fixe Zellen sich darstellen, aber rothe Granula

fohren, aufmerksam gemacht. Wenn Enderlen (histol. Untersuch.

b. experimentell erzeugter Osteomyelitis, dentsche Zeitschr. f. Chirurg.

Bd. 51) diese Angaben nicht zu bestitigen vermochte, so handelt es

sich bei dieser Differenz wohl mehr um eine Verschiedenheit in der

Auffassung, welche sich aus dem Mangel sicherer Kennzeichen fir die

ainzelnen Zellformen des Knochenmarks sebr einfach ecklart. Um so

bemerkenswerther ist der oben bel den Versuchen mit den Eisen-
stibehen berichtete Befund von neugebildeten Membranen, welche fast
vorwiegend aus spindelférmigen und verdstigien eosinophile Granula
fihrenden Zellen bestehen (Fig.4). Obsolche Granula als eosinophile oder
pseudo-eosinophile anzusprechen sind, diinkt mir bei der Frage der
Umwandlung solcher Zellen in fixe von untergeordneter Bedeutung.
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sich um denselben eine bindegewebige Kapsel, in der ausser
grossen rundlichen, mit blanen Kernen gefiillten Zellen spindel-
formige und verdstigte Formen, welche blaue Kérnchen fithren,
eingebettet sind.

Auch an den Ufern manchmal ziemlich entfernter Gefiiss-
riume liegen zuweilen schmale Eisenkdrner filhrende Zellen mit
langlichen Kernen, welche Endothelien gleichen. Die Gefisse
selbst enthalten verschiedene Formen sideroferer Zellen und blaue
freie Granula, welche {brigens auch in den Gewebsspalten zu
treffen sind™).

Die Saftlacunen des angrenzenden Knochens sind stellen-
weise gleichfalls mit sideroferen spindelfsrmigen Zellen, vielleicht
auch mit freien Granola erfillt.

II. Endogene (hamatogene) Siderosis.

Durch die Untersuchungen von Quincke, Peters, Rosen-
stein, Mott, Russel, White, Buss, Laache, Stiehlen?),
8. Lipski®), Biondi*), Stockmann®), Fedeschi®), Ge-
orgiewski”) u. v. A. ist nachgewiesen, dass es bei Veriinde-

)y Zweifellos treten siderofere Zellen wunter solchen Verhiltnissen in die

Blutbahn. Man vergleiche in dieser Hinsicht meine friheren biologi-

schen Mittheilungen dber Knochenmarkzellen. Ich will noch hervor-

heben, dass der Uebertritt nicht nur solcher Zellen leukocytiren Cha-

rakters, sondern auch anderer, insbesondere von Riesenzellen leicht

verstindlich wird, wenn man 'die Lagerung an den Ufern grésserer

Geftissriume beriicksichtigt. Ich habe auch im menschlichen Knochen-

wmark wiederholt nicht nur an den Ufern, sondern auch in den Geffss-

rdumen selbst liegende Riesenzellen wahrgemommen.

Stiehlen. Ueber den Eisengehalt verschiedener Organe bei anaemi-

schen Zustinden, Deutsch. Archiv fir klin. Medicin. Bd. 54. 1895.

(Literatur.)

® 8. Lipski, mikroskop. Untersuchungen tb. die physiolog. u. pathol.
Eisen-Ablagerung. Dorpat. 1896.

4 Biondi, Experiment. Untersuch. ib. d. Ablagerung des -eisenhalt.
Pigments. Ziegl. Beitr. Bd. 18.

%) Stockmann, remarks on the analysis of iron in the huics eten Brit.
med. journ. 1896.

%) Fedesche, Das Eisen in den Org. normal. u. entmilzter Kaninehen.
Ziegl. Beitr. Bd. 24.

) Georgiewsky, Experiment. Untersuch. ib. d. Wirkung d. Extract.
filicis maris. Daselbst.
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rongen des Blutes, seien sie primdr oder secunddr, wenn
ihnen Hématolyse folgt, zur Ablagerung von Eisen in ver-
schiedenen Organen kommt. — Bei Versuchen fiber Staub-
Inhalation (a. a. 0.) machte ich die Wahrnehmung, dass in der
Leber, der Milz, dem Knochenmark, den bronchialen Lymph-
driisen, den Lungen und Nieren eisenhaltiges Pigment in grosserer
Menge, als normal vorkommt. Da ich mit der Vorstellung
rechnete, dass diese Verinderungen eine Folge der ungiinstigen
Lebensbedingungen der Versuchsthiere, des langen Aufenthaltes
in den meistens sehr warmen Staubkifigen insbesondere sei,
wurde diese Siderosis als eine himatogene gedeutet. Dass
ein Theil des in den genannten Organen gefundenen Hisens
von dem inhalirten eisenbaltigen Staub oder Futter herriihren
konnte, habe ich nicht in Betracht gezogen, weil die Maglich-
keit einer Lisung des in dieser Form (Smirgel, Sandsteinstaub
u. s. w.) eingefiihrien Fisens und sein Uebertritt in das Blut
nach unseren damaligen Anschauungen ausgeschlossen erschien.
Nachdem durch die oben mitgetheilten Erfahrungen ein solcher
Vorgang erwiesen ist, muss zugegeben werden, dass die in den
nachfolgenden Zeilen zu beschreibenden siderotischen Zustinde
der Leber und Nieren nicht ausschliesslich h#matogener Prove-
nienz waren. So lange wir nicht im Stande sind, auf mikro-
chemischem Wege das himatogene vom exogenen Eisen zu unter-
scheiden, wird man iiberhaupt betreffs derartiger Befunde und
threr Verwerthung grossere Vorsicht obwalten lassen miissen’).
In dieser Ansicht sehe ich mich noch dadarch bestirkt, dass
bel Gold- und Silberarbeitern in den betreffenden Organen diese
Metalle bei der Veraschung mittelst der Kapellenmethode nach-
gewiesen werden komnen®). Auch in diesem Falle mag es sich
5y Maecallam, (a new method of determining between organic and
anorganic compounds of iron. Journ. of pathol. Vol. 22) giebt an,

dass sich mit 0,5 pCt. wassriger Hiématoxylin-Lésung anorganisches
Hisen schwarz farbe, organisches nichi. Wie mir scheint, wird die
Verwerthung dieser Methode schon dadurch in Frage gestellt, dass

das organische Eisen bei seiner innerhalb der Gewebe erfolgenden
Lésung verschieden feste Verbindungen mit den Eiweisskdrpern ein-

geht.
Die Geschichte des inhalirten Mstallstaubes. Ziegler’s Beitrige.
Bd. VIIL

2

>
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weniger um eine Verschleppung derselben in corpusculirer Form,
viel mehr um eine Losung und Aufnahme vielleicht in colloidalem .
Zustande handeln, welche dann in Leber, Milz, Nieren u. s. w.
in fester Form wieder zur Abscheidung kommen. Mit diesen
Erwiéigungen soll keineswegs ein Zweifel an dem Vorkommen
einer himatogenen Siderosis, deren Existenz mir durch die oben
erwihnten Untersuchungen gesichert diinkt, ausgesprochen sein,

1. Siderosis der Leber und der Nieren.

In den fritheren Mittheilungen tber Siderosis™) hatte ich
bereits hervorgehoben, dass die Eisen-Abscheidung vorwiegend an
der Peripherie der Acini erfolgt. Bei geringgradiger Deposition
von Eisen trifft man nor einzelne, feine Kérnchen im Cytoplasma
der Leberzellen in einer Vertheilung, welche eine Gesetz-
missigkeit nicht erkennen lisst (Fig. 7). Bei stiirkerer Anhiu-
fung von Eisen sind es namentlich die perinucledren Zonen,
welche die Eisenkdrner in grisserer Zahl enthalten. Zuweilen
ist die Lagerung eine so dichte, dass das Cytoplasma ganz ver-
dringt und durch blaue Korner ersetzt erscheint. Nicht selten
zeigt sich die ganze Zelle mit solchen erfiillt, am dichtesten fast
immer in der Nachbarschaft des Kerns; ein anderes Mal ist ihre Ver-
theilung eine mehr gleichmissige. Die Grisse der Kirner wechselt
auch bei dieser Form der Siderosis; bald finden sich nur kleinere,
bald hauptsichlich grossere Gebilde, oder aber es sind beide
Arten in wechselnder Zahl vertreten. Einzelne Kérner erreichen
eine so betrichtliche Griosse und erfiillen die Zelle derart, dass
die Kerne verdringt und vollstindig verdeckt werden. Bei
genauerer Betrachtung und an feineren Schnitten kann man sich
fast immer von deren Existenz iiberzeugen. Eine Reaction auf
Eisen konnte ich weder an den Kernkorperchen, noch an den
tibrigen Kern-Bestandtheilen mit Sicherheit nachweisen, dagegen
zuweilen Anzeichen einer Degeneration, welche aber auch bei
sehr hohem Eisengehalt der Zelle fehlen kinnen. Die Eisen-
granula erscheinen nicht immer als Vollkdroer, sondern manch-
mal als Ringelkérner. Wie ich schon friiher erwiihnte, kommen
in den Leberzellen, neben rundlichen, lingliche und stibchen-
formige Gebilde mit reihenférmiger Aunfstellung, geriist- und

1) Staubinhalation C. c.
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netzformiger Anordnung vor. Bemerkenswerth ist die Ueberein-
stimmung dieser Figuren mit Granula-Bildern, wie man sie erhilt,
wenn Methylenblau- und Neatralroth-Kochsalzlosungen auf dber-
lebende Leberzellen (Mensch, Kaninchen, Frosch) einwirken.
Auch an solchen Objecten trifft man, neben runden Granula,
fidige und netzformige Figuren.

Die beschriebenen netafdrmigen Zeichnungen #hneln ferner
denjenigen, wie sie nnter verschiedenen Yerhiltnissen, insbesondere
bei ikterischen Zustinden von Popoff, Affanasiew, Meder und
Marchand, neuerdings von Browicz,") Nauwerck,”) Strobe?®)
und Szubinski?*) beschrieben worden sind,

Eine zweite Form von sideroferen Zellen, welche sich in
der Leber bel hématogener Siderosis constant findet, hat den
Charakter von Leukocvten. Sie besitzen einen oder mehrere
Kerne, haben oft eine bedeutende Grésse und kénnen das Eisen
in diffus vertheilter Form oder aber in der Art kleinerer und
grosserer Kérner enthalten. Sie zeigen mit den frither beschriebenen
Formen, deren leukocytirer Charakter in Anbetracht der Versuchs-
bedingungen feststent, eine vollstindige Uebereinstimmung. Die-
selben liegen zum Theil extravasculdr, zum Theil intravasculir,
die oft betrichtlich dilatirten Gefisse vollstindig ausfiillend.

Eine dritte Art von sideroferen Zellen hat eine ldngliche,
halb eirundférmige oder sternfrmige Gestalt, und entspricht offen-
bar den Kupffer’schen Sternzellen. Ihr Gehalt an blauen,
verschieden grossen Kdrnern ist ein wechselnder, Nicht selten
trifft man Stellen in solchen siderotischen Lebern, in welchen
hauptsichlich diese Zellformen Eisengranula filhren. Ich hatte
bel meinen fritheren und jetzigen Untersuchungen, welche vor
Hrscheinen der Kupffer'schen Mittheilong zom Abschluss ge-

Y Browiez, intracellulire Génge, ihr Verhiltniss zu den Kupffer’schen
Secretvacuolen ch. Krakauer Anzeiger 1899; ferner das mikroskop. Bild
in Leberzellen nach intravender Himoglobin-Injection, daselbst 1898.

?) Nauwerck, Leberzellen und Gelbsucht. BMinch. med. Wochenschr.
No. 2 1899 (Literatur) und Anatom. Anzeiger Bd. XV.

%) Strébe, zur Kenntniss d. sog. acuten Leberatrophie ihrer Histiogenese
und Aetiologie mit besonderer Beriicksichtigung der Spitstadien.
Ziegler’s Beitrage Bd. 21.

#) Szubinski, Beitr. z. feineren Structur der Leberzelle mit besonderer
Berticksichtigung d. Pathagonese des Icterus; daselbst Bd. 26.
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kommen waren, diese Zellen in Uebereinstimmung mit von
Kupffer’s friherer Anschauung als fixe extravasculire Formen
angesprochen. Bekanntlich nimmt von Kupffer') jetzt an, dass
sie der Gefisswand innen anliegen und phagoeytire Eigenschaften
besitzen. Leider ist es mir jetzt nicht mehr méglich, meine
Priaparate avf diese bedeutungsvollen Fragen hin zu priifen; die
Objecte miissten zu diesem Zweck in anderer Weise vorbereitet
sein. Ich begniige mich deshalb damit, darauf hinzuweisen, dass
bei der Erdrterung dieser Verhiltnisse die Schwierigkeit, der
Gefisswand innen anliegende Leukocyten von phagocytiren Stern-
zellen zu unterscheiden, in Rechnung gezogen werden muss. Es
soll damit kein Zweifel an den interessanten Beobachtungen von
Kupffer’s ausgesprochen, vielmehr nur diese Liicke in meinen
Mittheilungen entschuldigt und auf eine Gefahr der Verwechslung
hingewiesen werden, die um so niher liegt, als gerade unter
solchen Verhiltnissen, wie oben hervorgehoben wurde, zahlreiche
siderofere Leukocyten in den Gefissen enthalten sein konnen.

Was die hidmatogene Siderosis der Nieren anbelangt, so
verweise ich auf meine fritheren Mittheilungen, denen znfolge
Kérnchen zwischen den Epithelien und eine sehr intensive Fir-
bung der Kernkorperchen dieser namentlich in den geraden
Harnkaniichen, ausserdem Kérnchen in den Gefissscheiden und
den Saftbahnen um die Capillaren vorkommen.

2. Himatogene Siderosis der Lung‘e.

Bekanntlich unterscheidet man neben einer exogenen Side-
rosis, — der Pneumonoconiosis siderotica —, eine himatogene,
die gewodhnlich als braune Induration bezeichnet wird und im
Gefolge von Lungenstauungen, Herzfehlern insbesondere aaftritt.
Es kommt dabei zu der Anfiillung der Lungenalveolen mit kleineren
und grosseren Zellen, welche in mehr oder weniger betrichtlicher
Menge gelbliches oder gelbbraunes Pigment fiihren, den sogen.

1) von Kupffer, iiber die sogt. Sternzellen der Siugethierleber, Arch.
f. mikroskop. Anatom., Bd. 54, 1899, vergl. ferner Browicz, diber
intravasculire Zellen der Blutgefisse der Leberacini, daselbst Bd. 55,
und S. Mayer, Bemerkung iber dte sogt. Sternzellen der Leber.
Anatom. Anzeig., Bd. X VI, No. 7.
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Herzfehlerzellon. Wie ich?) frilher nachgswiesen habe, ist deren
Entstehung eine verschiedene, und es sind die einen als in die
Alveolen eingewanderte Leukocyten, die anderen als desquamirte
Alveolar-Epithelien anzusehen. Ich schlug deshalb vor, leuko-
cytire und epitheliale Formen zu unterscheiden; allerdings ist
eine Unterscheidung beider nicht in jedem Falle méglich. Bei
beiden ist die Pigmentirung zweifellos unter solchen Verhiltnissen
wenigstens zum grosseren Theil eine himatogene; allerdings
darf man nicht unberiicksichtigt lassen, dass in Folge der In-
halation eisenhaltigen Staubes auch Stanbzellen vorkommen,
welche exogenes Eisen enthalten. Es liegen in dieser Hinsicht
die Verhiltnisse #hnlich, wie sie oben betreffs der exogenen
und endogenen Siderosis der Leber erbrtert wurden. Beziiglich
der Vorginge der himatogenen Pigmentirung bei den Herzfehler-
zellen werden verschiedene Moglichkeiten angenommen, deren
Aufziblong, weil sie allgemein bekannt sind, unterbleiben darf.

Behandelt man feine Schnitte solcher Lungen nach den cben
angegebenen Methoden, so enthalten die Zellen feinere und
grébere blane Granula in wechselnder Zahl und in einer &hn-
lichen Anordnung, wie bei den friiher beschriebenen sideroferen
Formen (Fig. 8).

Ich will deshalb wur hervorheben, dass auch hier die
Granula 8fters eine reihenférmige Aufstellong und eine netzartige
Anordnung darbieten. 8ind, wie das hiufig vorkommt, die
blanen Kugeln sehr gross, so konnen sie die Zellen vollstindig
ausfiillen und den Kern verdecken. Wéhrend die einen Kerne
ganz gut erhalten sind, zeigen die anderen verschiedengradige
Degenerations-Erscheinungen. Es wurde oben bereits bemerkt,
dass es sehr oft spdter nicht mehr mdoglich ist, die leukocytiren
und epithelialen Formen von einander zu unterscheiden, weil,
wie ich hier hinzufiigen mdchte, die ersteren so gequollen sind,
dass sie die Epithelien an Umfang ibertreffen.

1y Staub-Inbalation und Staub-Metastase a. a. O.; v. Loeb, Ueber Thomas-
phosphat-Pneumonokoniose und ihre Beziehung zur exogemen und
endogenen Siderosis, dieses Archiv, 13§, — Grinwald (Studien fiber
den Auswurf an den entzindlichen Ausscheidungen des Menschen,
dieses Archiv, Bd. 58) sind diese Arbeiten, in welchen die Provenienz

der Staub- und Herzfehlerzellen in ausfihrlicher Weise "erdrtert wird,
wie es scheint, entgangen.
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In den interalveoldren und interlobuldren Bindegewebsziigen
liegen ausser sideroferen Leukocyten siderofere Zellen von spindel-
formiger und verdstigter Gestalt, welche mehr den Eindruck
fixer Bindegewebszellen machen.

Noch einige Bemerkungen iiber die Verwerthung der oben
geschilderten Befunde fiir die Lehre von der Structur und Function
der betreffenden Zellformen. '

Die Leukocyten zeigten, wieich hinzufiigen méchte,
unerwarteter Weise bei der exogenen und endogenen
Siderosis, mochte das Eisen als organisches oder an-
organisches, geldst ader in Substanz zugefiihrt worden
sein, betreffs der Anordnung der Granula, d. h. ihres
Wechsels, was Grosse, gegenseitige Lagerung und
Beziehung anbelangt, vollkommene Uebereinstimmung.
Daraus darf noch nicht geschlossen werden, dass die Eisen-
aufpahme in allen Féillen in der gleichen Weise sich vollzieht.
Vielmehr kommen in dieser Hinsicht mehrere Maglichkeiten in
Betracht. Das Eisen kann in Form von Kérnern nach dem Typus
der Phagocytose in die Zellen eintreten; oder aber, es wird in
geloster Form aufgenommen und innerhalb der Zellen kornig
ausgefillt, oder es wird von den Plasmosomen der Zelle gebunden
und in eisenfiihrende Granula umgesetzt; in dem ersten Falle
konnten die von aussen aufgenommenen Eisenkdrner als solche
erhalten bleiben oder innerhalb der Zelle zur Lisung gelangen
und spiter wieder ausgefillt werden; es handelt sich dann, wie
in dem zweiten Falle, um innerhalb der Zellen entstandene
Niederschlidge, in dem letzteren Falle dagegen um Zellbestand-
theile, welche das Eisen an sich gebunden und nach Art der
Synthese umgesetzt haben. — Gegen die Mdoglichkeit, dass
ausserhalb der Zelle entstandene Eisenkorner in die Leukocyten
aufgenommen werden, lisst sich in Anbetracht der hervorragenden
phagocytiren Eigenschaffen derselben kaum etwas einwenden.
Auf der anderen Seite muss ich hervorheben, dass aus solchen
Vorgangen noch nicht der Schluss gezogen werden darf, die
innerhalb der Zelle befindlichen Eisenkdrner miissten mit den
intracelluldren identisch sein, weil, wie oben schon angedeutet
wurde, nachtriglich die phagocytir aufgenommenen Eisenkérner



304

intracellulir zur Losung gelangen kdnnen. Sehr hiufig werden
ferner intracelluldre Eisengranula in Fillen, in denen extracellu-
lare Eisenkérner fehlen, gefunden, oder, wenn solche vorhanden
sind, stimmen sie in ihrer Grosse und Form mit den intra-
celluliren Eisengranula nicht @berein. Die grésseren Kérner
und Kugeln kommen durch Quellung und Confluenz der kleineren
zu Stande. Die regelmissige Gestalt der Eisengranula, ins-
besondere aber ihre reibenformige Anordounsg und ihre gegen-
seitige Bezichung, namentlich das gleiche Verhalten bei der
exogenen und endogenen Siderosis sprechen gleichfalls nicht fiir
eine derartige Provenienz. Ueberdies stimmen diese Bilder voll-
kommen mit denjenigen {iberein, wie man sie an lebenden und
tiberlebenden Leukocyten bei der Fiérbung mit Neutralroth und
Methylenblau erhéilt; auch bei ihnes wurden Quellungs- und
Confluenz-Erscheinungen an den Granula beobachtet. Sehr be-
deutungsvoll sind in dieser Beziehusg ferner die Befunde, wie
sie an Zellen mit eosinophilen und pseudo-eosinophilen Granula
sich ergeben haben. Wie oben berichtet wurde, trifft man, ins-
besondere im Knochenmark, sehr hiofig Zellen, welche rothe und
blaue Granula gleichzeitig in wechselnder Zahl, aber in gleicher
Anordnung enthalten.

Nachdem fiir die eosinophilen und pseudo-eosinophilen Gra-
nula der Nachweis gefiihrt wurde, dass sie Zellbestandtheile,
umgewandelte Plasmosomen sind, wird eine solche Annahme
auch fiir die eisenfilhrenden Granula als die am meisten wahr-
scheinliche anzuerkennen sein; vermuthlich darf aber auch den
Plasmosomen anderer Leukocyten die Fahigkeit, in Eisengranula
sich umzuwandeln, nicht abgesprochen werden.

Dies sind die meines Erachtens wichtigen Griinde, welche
mich in der Vorstellung bestdrken, dass die sideroferen
Kérner der Leukocyten nicht als phagocytir von aussen
eingetretene Partikelchen oder beliebige intracellulir
entstandene Niederschlige von Eisen, sondern als um-
gewandelte Plasmosomen der Zelle, welche die in die
Zelle aufgenommenen Eisenbestandtheile an sich ge-
bunden haben, anzusehen sind. Es soll damit nicht ge-
leugnet werden, dass mneben solchen synthetischen Vorgingen
phagocytire eine Rolle spielen mogen, z. B. in der oben ange-
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deuteten Weise: phagocytir aufgenommene Eisentheilchen werden
secunddr in der Zelle gelést und synthetisch umgesetzt. Ob der
oben mehrfach erwihnte Befund von Zellen, in welchen das Eisen
in diffuser Art im Zellkdrper vertheilt ist, irgend welche Riick-
schlisse auf die Form, in welcher die Zelle das Eisen aufge-
nommen hat, erlaubt, ist fraglich. Um postmortale Erschei-
nungen handelt es sich dabei schwerlich, weil derartige nach-
trégliche Imbibitionen sich bei den angegebenen Methoden ver-
meiden lassen.

Der oben gefiihrte Nachweis, dass in ein und
derselben Zelle eosinophile, bezw. pseudo-eosinophile?)
und siderofere Granula vorkommen, ist noch in einer
anderen Richtung bedeutungsvoll. As einer anderen
Stelle habe ich erbrtert, dass verschieden gefarbte Granula
in  der gleichen Zelle unter verschiedenen Verhiltnissen
getroffen werden. Sehen wir von den Fillen ab, in welchen
in Folge der angewandten Technik (Methode der Conser-
virung, die bei der Herstellung von Trockenpriparaten ange-
wandte Temperatur, die Zusammensetzung der Tinctionsfliissig-
keit n. s. w.) solche Bilder zu Stande kommen, so sind drei
Moglichkeiten in Betracht zu ziehen: es handelt sich um Ent-
wicklungszustinde (Reifung u. s. w.), Degenerations-Erscheinungen
(z. B. am Eiter) oder Functions-Acusserungen. Bei der Entstehung
der sideroferen Granula spielen die Jetzteren wohl hauptsichlich
eine Rolle, unbeschadet eventuell sich hinzugesellender Degene-
rationszustinde. Jedenfalls sind diese Vorkommnisse ein weiterer
Beleg dafiir, dass die Granula nicht als einfache ,Secretkdrner®,
sondern als Umwandiungs-Producte der Zellplasmosomen anzu-
sehen sind. Ob eine Umwandlung eosinophiler Leukocyten in
siderofere nur an solchen erfolgt, welche von anderer Stelle aus,
dem Knochenmark insbesondere, zugewandert sind, oder ob eine
Metamorphose anderer Leukocyten in eosinophile und dann in
siderofere auch an Ort und Stelle sich vollziehen kann, ldsst
sich zur Zeit nicht entscheiden. Eine directe Umwandlung von
Leukocyten in siderofere, ohne dass eine eosinophile Zwischen-
stufe durchlaufen wird, darf wohl mit Riicksicht auf den Befund

1) Der Farbenwechsel der Zellgranula, insbesondere der acidophilen.
Centralbl. f. allg. Pathologie u. pathol. Anatomie. Bd. X.
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sehr kleiner sideroferer Granula und auf die Vorgiinge an avderen
Zellen als wahrscheinlich angenommen werden,

Bisher habe ich absichtlich nur derjenigen Leukocyten ge-
dacht, welche duorch eine Eisen-Reaction der Granula gekenn-
zeichnet sind, nicht derjenigen, bei welchen eine Reaction der
Kernkorperchen oder der ganzen Kerne mit und ohne gleichzeitige
Farbung der Granula und des ganzen Protoplasmas sich findet.
Nameuotlich an den Stellen der unmittelbaren Einwirkung des Eisens
trifft man soleche Reactionen. Bald sind nur die Kernkorperchen,
bald die ganzen Kerne diffus oder distinct, oder auch das Proto-
plasma nebst den Granula, hiufiger jedoch ohine diese, gefirbt. Sind
diese Bilder der Ausdruck einer durch das Eisen erfolgten Tédtung
der Zeltbestandtheile oder einer vitalen Function der Kern-
korperchen und der Kerne? Die Meinungen sind auch in dieser
Hinsicht getheilt; sehr viele Autoren sind der erst erwihnten
Ansicht, und auch ich neigte von jeher der Vorstellung zu, dass
eine Firbung der Kerne unter solchen Verhiltnissen ibren ein-
getretenen Tod anzeige. Demgegeniiber muss ich allerdings er-
wihnen, dass ich Zellen mit Eisenreaction der Kerne in
grosser Entfernung von der Einwirkungsstelle des Eisens, also in
Gewebsbhezirken gefunden habe, nach denen sie nur mittelst
Wanderung gelangt sein konnten.

Ueber die Aufgabe, welche den Leukocyten bei der Auf-
nahme, der Abgabe und Verbreitung des Eisens in den Geweben
und in dem Gesammt-Organismus zukommt, gehen die Ansichten
gleichfalls anseinander. Die Einen sind geneigt, namentlich bei
der exogenen Siderosis, ihre Rolle als eine nebensichliche zu be-
trachten, wihrend die Anderen ihnen, insbesondere auch bei der
Verschleppung nach anderen Organen, eine grosse Bedeutung zu-
erkennen.” Nach meinen Erfahrungen muss ich der Meinung dieser
beitreten; konnten wir doch bei der exogenen, wie bei der
endogenen Siderosis siderofere Leukooyten nicht nur an Ort und
Stelle, sowie in der Umgebung, sondern auch im Blut und ent-
fernteren Organen nachweisen.

Wie entstehen. die fixen Bindegewebskdrper, welche
siderofere Granula enthalten? Beriicksichtigt man die Usberein-
stimmung der Bilder mit denjenigen, welche bei der Einwirkung
von Neutralroth und Methylenblau auf lebende und iiberlebende
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Bindegewebszellen entstehen, so wird man viel eher geneigt sein,
an einen Vorgaog des synthetischen Umsatzes des Eisens durch
die Plasmosomen, als an eine solchen der Phagocytose zu denken.
Auch fiir die sternfsrmigen Zellen der Leber wird eine solche
Méglichkeit in Betracht zu ziehen sein. Ob die zahlreichen fixen
Zellen, deren Kerne auf Eisen reagirten, als abgestorben anzu-
sehen sind, kann ich nicht entscheiden. Die Befunde an Knorpel-
zellen und rothen Blutkorpern liessen sich vielleicht in diesem
Sinne verwerthen.

Die Anordnung der sideroferen Granula in den
Leberzellen und die Uebereinstimmung dieser Bilder
mit denjenigen, wie sie bei der Einwirkung von
Methylenblan und Neutralroth zu Stande kommen,
sprechen gleichfalls fiir einen Umsatz des Eisens in
diesen durch die Plasmosomen. — Es wurde oben auf die
Achnlichkeit dieser Figuren und den bei Icterus und Himaglobin-
Injection u. s. w. nachgewiesenen aufmerksam gemacht. Die
Vermuthung liegt nahe, dass auch diese auf einen Umsatz dieser
Stoffe durch die Plasmosomen zurilickzufiihren seien. Ihre Aehn-
lichkeit mit den Bildern, wie man sie bei der Injection von
Gallengéingen und Blutgefdssen aus erhdlt (Hering, Asp,
Pfeiffer, Krause, Fraser') u. A.) haben die meisten Autoren
bestimmt, sie als intracellulire, den Secretcepillaren vergleichbare
Canillchen aufzufassen. Da mir eigene Erfahrungen nicht zn
Gebote stehen, begniige ich mich, auf die Méglichkeit hinzuweisen,
dass es sich nicht um eigentlich priexistente Canile, sondern
um zwischen den Granula und iibrigen Zellbestandtheilen gelegene,
mit zihweicher Masse gefiillte Riume handelt, welche sich mit
den Substanzen imbibirt, bezw. durch die Injectionsmasse ver-
dringt wird. Kiinftige Untersuchungen belehren uns hoffentlich
dariiber, welche dieser Deutungen die sachentsprechende ist, und
wie sich die Plasmosomen, bezw. die Graaula in solchen Fillen
verhalten.

Bei unseren Versuchen haben wir beziiglich der Einwirkung
des Eisens auf die Gewebe ganz verschiedene Resultate erhalten,
an den einen  Stellen Firbung der Kernkérperchen oder der
Kerne oder der ganzen Zelle, welche auf ein Abgestorbensein

1) Beziiglich der Literatur vergl. Nauwerek a. a. 0.
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dieser namentlich auch deshalb bezogen wurden, weil daselbst
zweifellose Zerfalls-Erscheinungen namentlich der Leukocyten vor-
handen waren. An anderen Stellen dagegen haiten die Zellen
das Eisen offenbar anfgenommen und nmgesetzs, und zwar nicht
nur bei der himatogenen, sondern auch bei der exogenen Side-
rosis. In dem letzteren Falle ist offenbar die Concentration der
sich bildenden Eisenlssung von Rinfluss. Ist diese eine concen-
trirtere und handelt es sich um Nahwirkung, so werden die
Eiweisskorper der Zellen gefdllt und diese getiddtet, bei diinneren
Lisungen und bei Fernwirkungen erfolgt ein Umsatz des Eisens
durch die Zellen in der Art von sideroferen granulirten Zellen.
Bei der hdmatogenen Siderosis habe ich sichere Degenerations-
Erscheinungen an den Zellen nicht wahrgenommen; immerhin wire
es denkbar, dass solche bei sehr starker Ueberladung der Zellen
mit Eisen auch bel dieser Form der Siderosis sich einstellten.

Welche Einwirkung Eisenlosungen auf die Gewebe haben,
wenn sie diese nicht tddten, dies ist ja eine Frage von grosser
Tragweite, namentlich mit Riicksicht aul die Zustéinde des Blutes;
wird doch im Allgemeinen angenommen, dass sie eine Repro-
duction der Erythrooyten begiinstigen. Was die anderen Zellen
anbelangt, so bezeichnet Leber das Eisen als ziemlich harmlos
in  Bezug auf seine Eigenschaften als Entziindungserreger,
Pellacani, Faggioli’) und Marzgalli nehmen eine Beeinflussung
des Zellenlebens durch Eisenverbindungen an; dieselben sollen
eine ausserordentlich stimulirende Wirkung auf Entwicklung und
Reprodusction einzelliger Wesen ausiiben. Schneider?), der bei
wasserbewohnenden Evertebraten eine Fiirbung namentlich der
Nucleoli und Kerne beobachtet hat, betrachtet diese als Haupt-
Ablagerungsort des natiirlich resorbirten Eisens und nimmt an,
dass dieses in oxydischer Form eine Hauptrolle in den respi-
ratorischen Geweben spiele. Sacharow?®) betont, dass das Eisen
bei der Aufnahme des Sauerstoffs und damit bei allen Bewegungs-
Erscheinungen hervorragend bethitigt sei. Die eisenhaltigen
Protein-Verbindungen sollen in den Nucleolen gebildet werden,

1) Virehow, Hirsch. Jahresbericht 1891—95,

%) Schneider, die neust. Beobacht. dib. natiirl. Eisenresorption. Mittheil.
d. zoolog. Stat. in Neapel. Bd. XII, 1895,

%) Sacharow, Schwalbe’s Jahresbericht 1899, (Referat von Hoyer.)
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von denen sie in das Protoplasma ibertreten. Durch Verlust
des Eisens werde das Nuclein in Paranuclein umgewandelt.
Durch eine paranucleire Degeneration erfolge die Necrobiose
der Kerne'). — Bei den oben geschilderten Versuchen mit Eisen-
stibchen war es nicht nur an der Stelle dieses, sondern auch
in weiterer Entfernung von demselben zur Anbildung eines an
eosinophilen Zellen sehr reichen Bindegewebes gekommen. In
wie weit es sich dabei nur um einen Einfluss des Eisens als
Fremdkorper oder um eine specifische Wirkung desselben, nament-
lich was die eosinophilen Zellen anbelangt, handelt, wage ich
nicht zu entscheiden. Dass ich bei Versuchen mit anderen Fremd-
kirpern solche an eosinophilen Zellen reiche Bindegewebs-Neu-
bildungen nicht erhielt, will ich allerdings nicht unterlassen
hervorzuheben.

Welches sind die weiteren Geschicke der sideroferen Zellen,
kann das Eisen aus ihnen wieder austreten und in welcher Form
geschieht das, bleiben die Plasmosomen und die Zellen bei diesen
Vorgingen erhalten oder gehen sie zu Grunde? — Es wurde
oben berichtet, dass freie siderofere Granula in den Geweben
und innerhalb der Gefisse vorkommen, und dass Zerfalls-Erschei-
nungen an den Zellen zur Beobachtung gelangen. Daraus darf
aber noch nicht geschlossen werden, dass dies der einzige Modus
sei, nach welchem EKisen wieder frei wird. Manche Zellen,
namentlich Leukocyten, konnten die Granula, ohne einen Zerfall
einzugehen, ausstossen. Moglicher Weise kommt es in vielen
Zellen zu einer intracelluliren Auflosung der Granula oder zu
einer Ausscheidung des Fisens secitens der Zellen ohne Zer-
stérung der Plasmosomen und der Zellsubstanz. Eine Beant-
wortung dieser Frage wollen wir von weiteren Untersuchungen
erhoffen. Jedenfalls diirfen die oben berichteten Thatsachen als
weitere Belege fiir die functionelle Bedeutung der Plasmosomen
und den von ihrer Function abhingigen Wechsel im Aufbau der
Zellen angesehen werden.

1) Der Befund von Macallum (on the destribution of assimilated iron;
quarterly journ. of microskop. scienc. 1896), dem zufolge das Eisen ein
constanter Bestandtheil des Nucleus sein soll, ist mit den oben er-
wahnten nicht vergleichbar, weil es sich um fest gebundenes, nach
anderen Methoden nachweisbares Eisen handelt.
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Figurenerkliarung zu Tafel IV,
Leukocytire Wanderzellen aus mit Ferrum tartaricum oxydatum
beschickten Hollunderplattchen, 224 Stunden nach der Ein-
fihrung in den Rickenlymphsack des Frosches. Bei der einen
Zelle, (a, b, p, ) sind nur die Kerne, bei den anderen (c, u, d)
ist auch die Substanz gefirbt; die eine Zelle (d) fiihrt Gberdies
blaue Granula.
Leukooyten aus einem Hollunderplitichen, das mit Ferrum hydro-
genio reductum bestiubt war, vier Tage nach der Einflihrung in
Lymwphsack; die Zellen enthalten siderofere Granula in wechselnder
Zabl und Grosse; g und h sind eosinophile und siderofere Granula
enthalten.
Zerfallende Leukocyten (a u b) und Bluttplittchen-dhuliche Ge-
bilde (¢ u d), aus einem Hollunderplittichen, welches mit Fer-
rum tartaricum oxydatum bestiubt und 24 Stunden im Ricken-
lymphsack gelegen hatte.
Neugebildete bindegewebige Membran mit zahlreichen spindel-
formigen Zellen, welche eosinophile und siderofere Granula fithren;
aus einem Lymphsack, in welchem ein feines Eisenstibchen sechs
Wochen lang gelegen hatte.
Aus dem Xnochenmark des Kaninchens, in welchem ein Hisen-
draht sechs Wochen lang liegen geblieben war. Eosinophile und
pseudo-eosinophile Zellen mit sideroferen Granula (a, b, ¢, d, g).
sowie Zellen, welche nur die letzteren (e, f, h u i) enthalten.
Siderofere Zellen aus dem Knochenmark, von dem Aussshen fixer,
Zellen bel denen die eine (a u. ¢.) nur siderofere, die anderen
(b u. o) auch eosinophile Granula fihren.
Leberzellen im Zustande verschiedengradiger Anfillung mit side-
roferen Granula bei bhimatogener Siderosis. Im einzelnen er-
scheinen diese reihen- und netzférmig angeordnet.
Siderofere Zellen bei hamatogener Siderosis (braune Induration)
der Lunge. Die einen Zellen (a—o) entsprechen wohl mehr epi-
thelialen; die anderen (e—h) leukoeytiren Herzfehlerzellen.



