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XVIL

Ueber den Eisengehalt verkalkter Gewebe unter

normalen und pathologischen Bedingungen.

Von
Dr. med. Edgar Gierke,

Assistenten am pathologisch-anatomischen Institute zu Heidelberg.
(Hierzu Taf. IX.)

Die wichtige Rolle, die das Eisen im thierischen Organismus

spielt, hat ihm stets das Interesse aller wissenschaftlichen Zweige



Verchoros drchio, B3 (ZNTE

LS Thomas, btk -last. Berlin 553



319

der Medicin gesichert. Physiologen, Anatomen und Kliniker
suchten mit allen zu Gebote stehenden Methoden das Eisen auf
seinem Werdegange zu dem lebenswichtigen Hémoglobin im
thierischen und menschlichen Korper zu verfolgen. Dem Blut--
eisen gegeniiber spielte der Eisengehalt anderer Organe und
Gewebe eine so geringe Rolle, dass man sich berechtigt glaubte,
in-jedem Eisenbefund einen Zusammenhang mit dem Blute zu
erblicken; sei es, dass es sich um Eisenverbindungen handelt,
die der Korper aufgenommen und zwecks spiterer Verwerthung
zur Hamoglobin-Bildung vorldufig in gewissen Geweben deponirt
hat, sei es, dass wir es mit Umwandlungs-Producten verbrauchten
Blutes und zur Abscheidung bestimmten Risen-Verbindungen zu
thun haben. Eine sichere Trennung beider Arten ist mit den
bisherigen chemischen Methoden und bei der mangelhaften
Kenntniss organischer Eisen-Verbindungen meist nicht mdglich.
Manchmal mag auns den begleitenden Umstinden eine Ent-
scheidung moglich sein. Sehen wir z. B. bei histologischer
Untersuchung an der Stelle friherer Blutungen oder in der Um--
gebung von Blutheerden eisenhaltige Pigmente abgelagert, so
liegt der Schluss nahe, dass es sich um zerstorten Blutfarbstoff
handelt. Schwieriger gestaltet sich die Entscheidung, wenn keine
Reste oder Anzeichen einer Blutung vorhanden sind. Nur in
den Fiéllen, wo wir dann wie z. B. bei der Eisen-Ablagerung
in der Milz nach experimenteller Eisenfiitterung Schritt fiir
Schritt das resorbirte Eisen verfolgen kénnen, ldsst sich mit
einiger Sicherheit auf Fitterungseisen schliessen. Denn das
morphologische und mikrochemische Verhalten ist das gleiche,
ob wir es nun zu thun haben mit eisenbeladenen Leukocyten
in der Umgebung von Himorrhagien oder in der Nidhe von
eisernen Fremdkorpern oder schliesslich mit Zellen, die das vom
Darmtraktus aus resorbirte Eisen transportiren. Bei der weiteren
Verarbeitung, die der Korper den normaler Weise anfgenommenen
Eisenverbindungen angedeihen lisst, entstehen noch dadurch fiir
die mikroskopische Untersuchung erschwerende Umstinde, dass
sich das Eisen dem Nachweis mit unseren gebriuchlichen mikro-
chemischen Methoden entzieht. Im H#moglobin ldsst es sich
weder mit der Berlinerblan-Reaction, noch mit Schwefelammoniom
zur sichtbaren Darstellung bringen und kein Hinderniss steht
Archiv f. pathol. Anat. BA. 167. Hft. 2. 23
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im Wege, zwischen der zuletzt histologisch nachweisbaren Form
und dem complicirten Endproducte, dem Himoglobin, noch
mehrere nicht reagirende Uebergangsstufen anzunehmen. Auch
das reagirende Eisen im Korper stellt nicht stets dieselbe
chemische Einheit dar, sondern umfasst unter gleichem Aussehen
verschiedene Verbindungen, deren Trennung bisher nur unvoll-
kommen gelungen ist. So gross demnach die Mangelhaftigkeit
unserer mikroskopischen Methoden betreffs der Schicksale des
Eisens im menschlichen und thierischen Korper ist, so sei doch,
um ihrer Unterschitzung vorzubeugen, der Hinweis gestattet,
dass mit ihrer Hiilfe eine Frage gelost worden ist, die lange
Zeit wegen ihrer grossen theoretischen und praktischen Wichtig-
keit Gegenstand eifriger Discussion und zahlreicher Meinungs-
verschiedenheiten gewesen ist, nehmlich die nach der Resorptions-
moglichkeit anorganischen Eisens vom Darme aus. Durch
zahlreiche physiologisch-chemische Untersuchungen hatte sich
dariiber keine Klarheit verbreiten lassen und erst die Unter-
suchungen von Quincke und Hochhaus?, Hall®, Macallum ',
Gaule” u. A. wiesen durch histologisch-mikrochemische Mittel
zweifellose Resorption von Eisenchlorid oder anderen anorga-
nischen Eisen-Verbindungen im Duodenum nach, und Gaule’
konnte sodann das Eisen auch in der Lymphe des Ductus tho-
racicus zeigen. Die viel wichtigere Frage, ob dieses aus seinen
anorganischen Verbindungen resorbirte Eisen auch vom Korper
zum Aufbau des Blutfarbstoffes verwerthet werden kaun, ist aber
auch heute in zwingender Weise noch nicht gelost; doch machen
neuere Arbeiten'® auf experimenteller Basis die Beziehung sehr
wahrscheinlich. Jedenfalls sehen wir hier einen Weg, auf dem
mit unseren Reactionen nachweisbares Eisen in die Circulation
des Organismus gelangt und in alle Gewebe und Organe ab-
gelagert werden kann, ohne seine Herkunft gegeniiber anderem
aus zerstbrtem Blutfarbstoff stammenden zn verrathen.

Bei diesem noch recht fragmentarischen Wissen von dem
Schicksale des Eisens im Korper ist es wohl gerechtfertigt, die
durch die chemischen Reactionen nachweisbaren Formen in den
verschiedensten Geweben des menschlichen und thierischen
Korpers genau zu verfolgen, und so sind besonders die fiir die
Blut-Bildung, -Zerstorung und Ausscheidung wichtigen Organe,
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Knochenmark, Milz und Leber bei den verschiedensten physio-
logischen und pathologischen Zustinden, speciell bei den Blut-
krankheiten, in letater Zeit vielfach und eingehend untersucht
worden.

Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen, die von vorn herein
auf das Blat als die Quelle des deponirten Eisens hinweisen,
hat Robert Schneider® in mehreren Abhandlungen die Resul-
tate sehr eingehender Untersuchungen niedergelegt, durch die er
fiir niedere Thiere die Resorption unorganischen Eisens aus den
umgebenden Medien und seine Ablagerung in verschiedenen
Geweben priift. Auf Grund derselben schreibt er dem Eisen im
thierischen Organismus eine bisher unbekannte Verbreitung zu
und sieht seine Bedeutung nicht mehr einzig und allein als
Material fiir die Blutbildung. Aber auch in diesen vom Blute
unabhingigen Eisenablagerungen lisst sich vielfach eine Zhnliche
physiologische Rolle als Sauerstoff-Vermittler vermuthen, wenn
auch vorliufig noch nicht beweisen; eine Stiitze fiir diese An-
schanung scheint ihm in dem fast regelmissigen Eisengehalt,
durch den sich die Respirations-Organe der Evertebraten aus-
zeichnen, zu liegen. In gewissen Fillen schreibt R. Schneider
der Eisen-Aufspeicherung eine andere Bedeutung zu, nehmlich
eine histomechanische; er sieht dort das Kisen, dhunlich wie den
Kalk, Schutz und Stiitze fir Bindegewebe Skelettheile, Zihne
und Schaalen bilden; in diesem Zusammenhang weist er auf
das manchmal beobachtete Zusammentreffen von Kalk und Eisen
hin, sowie auf einen gewissen Ersatz des Kalkes dureh Eisen,
wenn es sich fiir die Nator darum handelt, manchen Stiitz-
organen die néthige Festigkeit bei erhaltener Elasticitit zu ver-
leihen. Da 'sich in seinen Arbeiten manche Beriihrungspunkte
mit den nachstehenden Ergebnissen finden, will ich in Kiirze
einige der speciellen Hauptbefunde Schneider’s erwihnen:
Wihrend es bei den Protozoen fraglich ist, ob die in ihnen
ofters bemerkten REisen-Pigmentkérnchen wirklich assimilirtes,
organisch gebundenes Eisen darstellen, hat der an das kalkige
Achsenskelet von Corallium rubrum gebundene Eisengehalt, der
bis zu 1 pCt. betrigt, in Hinsicht auf nachfolgende Untersuchungen
grbsseres Interesse. In der Klasse der Vermes und Arthropoden
sind Sitz der Eisen-Ablagerung hauptsichlich die Zellen der
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Darmwand und der Darmdriisen, nur die Insecten sind fast
durchwegs siderophob. Bei den Molluscen enthalten die Schaalen,
sowie gewisse Kalkkérnchen in dem Bindegewebe unter der
Haut stets Eisen. Bei Fischen gelingt Schneider der Eisen-
nachweis in den Zahnbildungen, der knéchernen Grundlage der
Kiemenstacheln und in den Schlundzdhnen stets; bei andauerndem
Aufenthalt in eisenreichem Wasser speichern auch die Achsen-
theile des Skelets Eisen in sich auf; geringe Eisenmengen finden
sich auch hier in Darm und Leber. Bei Amphibien enthalten
die Zahnspitzen Eisen, das schon in der papillaren Zahnanlage
nachweisbar ist, bei Proteus anguineus auch alle Skelettheile,
aber nur an den wirklich ossificirten Stellen. Hghere Wirbel-
thiere scheint Schneider kaum in das Bereich seiner Unter-
suchungen gezogen zu haben; er erwihnt noch den Eisengehalt
der Zahne wasserbewohnender Reptilien (Krokodil und Alligator)
und citirt die Angabe von Biebra’s, dass der réthliche Ueber-
zug der Nagezihne von Rodentien von Eisenoxyd herriibrt, das
den Kalksalzen beigemengt ist. Sehr bemerkenswerth, — wenn
ich mir auch versagen muss, in diesem Zusammenhange niher
darauf einzugehen —, sind Schneider’s Ueberzeugungen, dass
die Kerne des lebendigen Gewebes eine besondere Neigung be-
sitzen, das vom Organismus natiirlich resorbirte Eisen in sich
aufzuspeichorn; der Plasma-Resorption lisst sich also eine eben-
falls weit verbreitete Kern-Resorption an die Seite stellen.

Aus der pathologischen Literatur vermag ich iiber Eisen-
gehalt verkalkter Gewebe nur Befunde von Kockel® (Ueber die
Kalkinkrustation des Lungengewebes, Deutsches Archiv fiir
klinische Medicin, Bd. 64, 1899) anzufiihren. Wéhrend die so-
genannten , Kalkmetastasen® in Lungen, d. h. Kalkinkrustationen
des Lungengewebes bei ausgedehnter Einschmelzung von Knochen-
substanz sich eisenfrei erwiesen, entdeckte Kockel zuerst in
der Lunge eines an pernicidser Animie gestorbenen Mannes
eigenthiimliche Kalk-Inkrustationen, die sich grosstentheils an -
die Gefisswinde hielten, nur bisweilen sich auch in den elasti-
schen Fasern der Alveolarsepten vorfanden. ,Die simmtlichen
verkalkten Gewebstheile geben mit Schwefelammonium * und
Ferrocyankalium-Salzsiure intensive Eisen-Reaction®; diese unter-
schied sich durch leuchtende Kornblumenfarbe von dem mehr
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griinblauen Tone der ebenfalls anwesenden eisenhéltigen Pigmente.
Aechnliche Verkalkungen fand Kockel noch an drei Herzfehler~
lungen, und auch hier zeigte sich das verkalkte Gewebe eisen-
haitig. Er weist darauf hin, dass auch in anderen Organen
kalkige Niederschlige grosse Neigung zu Eisen-Imbibition be-
sitzen, z. B. alle Infarkte und gummdse Heerde der Milz, jedoch
nicht etwa alle verkalkten syphilitischen und ischimischen
Nekrosen. Diese Inconstanz bewegt Kockel dazu, diesem Eisen-
befund nur secundire Bedeutung zuzuschreiben, ,schon deshalb,
weil er der Ausdruck postmortaler Imbibition mit Eisen-Ver-
bindungen sein kann“. Diese Méglichkeit wird von Askanazy’®
(Beitriage zur Knochen-Pathologie, Aus der Festschrift zur Feier
des sechzigsten Geburtstages von Max Jaffé) zuriickgewiesen
und nachstehende Untersuchungen widerlegen sie ebenfalls. Denn
erstens konnte z. Th. direct nach dem Tode fixirtes Material
benutzt werden, zweitens finden sich eisenhaltige Kalk-Ablage-
rungen anch in Fillen, wo keine die Eisen-Reaction gebenden
Verbindungen in der Umgebung vorhanden sind, und eine Bildung
von reagirenden Eisen-Verbindungen aus unveriindertem Blate
in todtem Gewebe ist noch niemals beobachtet worden.

Befunde, wie ich sie gelegentlich bei Untersuchungen von
Psammomen und anderen sandkérperhaltigen Geschwiilsten er-
heben konnte, liessen mich die Frage nach der Gefdssbetheiligung
bei der Sandkdrper-Bildung, die schon oft und zuletzt mit
grosster Entschiedenheit von Engert® bejaht wurde, genauer
priifen. Von der 4fters beschriebenen Beobachtung ausgehend,
dass das Centrum der Sandkdrper hiufig ein kdrniges Pigment
enthilt, gedachte ich durch den eventuellen Nachweis eines
eisenhaltigen Blutpigments das schon auf Serienschnitten eines
Psammosarcoms bewiesene Hervorgehen geschichteter Kugeln
ans Gefissen weiter zu stiitzen. In diesem Tumor sind nur
wenige verkalkte Sandkérper, die meisten erst im Stadium der
hyalinen Degeneration, wodurch auch ohne Entkalkung feine
Schnitte hergestellt werden konnten. Simmtliche verkalkten
Sandkérper reagirten nun prompt sowohl mit Ferrocyankalium-
Salzsiiure als auech mit Schwefelammonium auf Eisengehalt
(Taf. IX Fig. 5). Zum Vergleich untersuchte ich nun die ver-
schiedensten Psammome und Adergeflechte, weiterhin iiberhaupt
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alle maoglichen physiologischen und pathologischen verkalkten
Organe und Gewebe auf ihren mikroskopisch nachweisbaren
Eisengehalt. Wenn ich nun in Foelgendem die Resultate dieser
Untersuchungen systematisch zusammenzustellen versache, so
bin ich mir wohl bewusst, dass dieselben noch manche Liicke
lassen, viele Fragen an grésserem und reichhaltigerem Material
gepriift werden miissten, und dass gerade die verkalkten Gewebe
der Technik oft uniibersteigbare Hindernisse in den Weg legen,
die ich hier sogleich in Kiirze streifen machte.

Methodisches. Die grésste Schwierigheit bei den vorliegenden
Untersuchungen bereitet der Zwang, die verkalkten Gewebe ohne vorherige
Entkalkung schneiden zu missen. Denn alle Sauren, durch. die wir die
Entkalkung bewirken kdnnen, gleichviel ob organische oder anorganische,
lésen die abgelagerten Eisenverbindungen auf, nachdem sie sie von
den organischen Substanzen, an die jene gebunden sind, abgespalten
haben. Dies scheint auch der Hauptzweck des nothwendigen Salzsiure-
zusatzes bei der mikroskopischen Berlinerblan-Recation zu sein, damit das
Ferrocyankali an das nun frei gewordene Eisenoxyd wirksam herantreten
kann. Auch das Haemosiderin, unter welchem Namen ich nur diejenigen
Eisenverbindungen verstehen will, deren Abstammung aus dem Blutfarbstoff
mit Sicherheit nachgewiesen ist, ergeben nach lingerer Siurebehandlung
keine Hisenreaction mehr. An entkalkten Geweben werden wir daher
niemals erwarten konnen, dass der Eisennachweis gelingt.

Dieser Uebelstand bringt nun zwei Gefabren mit sich; erstens ist es
bei vielen stark verkalkten Geweben iiberhaupt unméglich, geniigend diinne
Schnitte zur mikroskopischen Untersuchung herzustellen. Zweitens liegt
der Einwand nabe, der Widerstand, den das Stahlmesser beim Schneiden
an kalkbaltigen Stellen findet, geniige, um kleine Eisenpartikelchen vom
Messer dort abzulagern. Obwohl man jedoch bald diese Fehlerquelle, die
unzweifelhaft vorkommen kann, durch dje Unregelméssigkeit von der
typischen, priformirten Eisenablagerung unterscheiden lernt, glaubte ich
doch, mich nach zwingenderen Beweisen zur Entkréiftung dieses Einwandes
umthup zu sollen. Dazu dienten mit Glasnadeln hergestellte Zupfpriparate
von Geweben, die vor Berihrung mit eisernen Instrumenten sorgfiltig
geschiitzt worden waren. So gelang es aus Psammomen und aus Ader-
geflechten Sandkérper zu isoliren, die trotzdem unter dem Mikroskope
deutlichste Eisenreaction verriethen. Ferner wurden mit den Fingern oder
Glasinstrumenten Knochen von Kaninchen- und Menschen-Embryonen aus-
geschalt; sie ergaben an denselben Stellen Eisengehalt, wo ihn auch die
Schnittpraparate mikroskopisch erkennen liessen.

Auch die Berlinerblau-Reaction ist nicht frei von Fehlerquellen. Aus
Ferrocyankali und Salzsiure kann schon ohne weiteres Hinzutreten von
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Eisenoxyd-Salzen Berliner Blau entstehen, wie auch Robert Schneider?®)
in seinen technischen und methodischen Bemerkungen bervorhebt; es liesse
sich denken, dass dieses sich gerade dort, wo die Siure ihre kalkauflosende
Wirkung entfaltet, niederschligt. Sorgfiltige Controle mit der Schwefel-
ammonjum-Reaction, bei der eine Entkalkung micht stattfindet, schitzt vor
diesem Irrthum.

Die letzterwihnte Eigenschaft des Ferrocyankali-Salzsiure-Gemisches
verhindert auch den von vorn herein als sehr gangbar erscheinenden Weg;
die Berlinerblau-Reaction am ganzen Stiicke vorzunebmen und dabei gleich-
zeitig durch die Salzsiurewirkung die Entkalkung zu bewerkstelligen; ehe
die Reaction auch nur einigermassen in die Tiefe gedrungen ist, ist die
ganze Oberfliche schon griinlich-blau geworden; hierbei mag auch die
Diffusion des durch die Saure gelosten Eisensalzes eine geringe Rolle
spielen; im Wesentlichen sehen wir jedoch diese Erscheinung auch an
eisenfreien Stiicken ebenso eintreten. Auch mit Schwefelammonium gelingt
es nicht, entkalkte Objecte mit Eisenreaction zu erbalten; denn nimmt
man zuerst die Entkalkung vor, so wird aus den oben erwihnten Griinden
auch der Eisengehalt ausgezogen; lasst man umgekebrt zuerst sich durch
Schwefelammonium an den elsenreichen Partien Schwefeleisen bilden, so
wird durch nachherige Siurebehandlung zwecks Entkalkung auch dieses
geldst und ausgezogen.

Wir sind also im Wesentlichen darauf angewiesen, unsere Objecte
ohne vorherige Entkalkung zu schneiden; in einzelnen Fillen kdnnen wir .
auch schon makroskopisch oder mit Lupenbetrachtung die Reaction
verfolgen; z. B. an Knochen #lterer Bwbryonen oder Neugeborener, die
sich zerbrechen lassen, um die Einwirkung eiserner Messer oder Sigen zu
vermeiden.

Natiirlich missen auch die angewandten Fixirungsmittel, von denen
hauptséchlich Formaldehyd und Alkohol benutzt wurden, auf Eisenfreiheit
untersucht werden; ebenso die benutzten Reagentien und Farbstoffe.

Einen besonderen Vortheil, die zu untersuchenden Organe sofort in
Hall’scher Mischung (5 Theile Schwefelammonium, 70 Theile Alkohol,
25 Theile Wasser) zu fixiren, konnte ich nicht bemerken. Die Reaction
trat zwar makroskopisch sehr deutlich ein, wurde jedoch durch die nach-
folgende Celloidineinbettung derart vermindert, dass noch eine gesonderte
Behandlung der einzelnen Schnitte mit Schwefelammonium néthig war;
das Endresultat fiel dann in genau derselben Weise aus, wie-bei alleiniger
Formalin- oder Alkoholhirtung.

Der Ersatz des Ferrocyankaliums durch Rhodankalium, wodurch das
Eisen roth gefirbt wird, bietet keinerlei Vortheile.

Ausser den Eisen-Reactionen wurden die Schnitte auch mit andern
Methoden behandelt. Mit Haematoxylin ergab sich regelmiissig die bekannte
Fiarbbarkeit der Grundsubstanz verkalkter Gewebe. Mit den beiden neuer-
dings von von Kossa'?) angegebenen Methoden, deren eine sich einer
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5 pCt.-Silbernitratldsung, die andere einer mit Natriumhydroxyd versetsten
wisserigen Pyrogallussiure bedient, wurden in Controlpriparaten wikro-
chemische Kalkreactionen angestellt, und so konunte auf das Genaueste die
Lagerung der Kalksalze mit der Eisenablagerung nach Sitz und Intensitit
verglichen werden.

In der folgenden systematischen Zusammenstellung meiner
Untersuchungsergebnisse sollen zuerst die physiologischen, dann
die pathologischen Verkalkungsvorginge gesondert mit Bezug auf
ihren Eisengehalt gepriift werden.

I. Untersuchungen an physiologisch verkalkten
Geweben.

1. Knochensystem. Gerade hierbei bin ich mir der
mangelhaften Vollstdndigkeit vorliegender Untersuchungen deutlich
bewusst. Die Festigkeit einigermassen verkalkter Knochen ist
eine derartige, dass an mikroskopische Schoittpriparate meist
nicht gedacht werden kaonn. Ich musste mich deshalb auf ent-
wicklungsgeschichtliches Material beschrinken. Mdiglich, .dass
verbesserte Methoden, eventuell mit Heranziehung von Knochen-
schliffen oder chemischer Untersuchung auch fiir Knochen
“aus dem extraunterinen Leben sichere Resultate finden lassen
werden.

Untersucht wurden Embryonen und Neugeborene von Mensch,
Katze, Kaninchen, Meerschweinchen und weissen Miusen.

Bei allen fand sich vollig iibereinstimmend Eisengehalt des
ganzen Skeletsystems, soweit Verkalkung eingetreten war, am
ausgesprochensten an den Ossificationsstellen. So zeigte ein lings-
geschnittenes Femur eines menschlichen Embryons von etwa
7 ecm Nacken-Steisslinge ausser beiden Epiphysenlien je eine
Zone deutlicher Eisenreaction lings des Periosts, die schon
makroskopisch oder mit Lupenbetrachtung sichtbar sind. Diese
perichondrale Eisen - Ablagerung erkldrt, dass ein aus den
Weichheilen ausgeschilter Réhrenknochen in seiner ganzen
Oberfliche Reaction annimmt; nur die knorpligen Epiphysen-
enden bleiben frei. Auch durch die Haut hindurch ldsst
sich an kleinen Stiicken die Reaction anstellen, und es ge-
withrt einen iiberraschenden Anblick, wenn wir z. B. die Meta-
carpal-Knochen einer winzigen embryonalen Kaninchenpfote in
schwacher Ferrocyankalium-Salzsiurelsung nach kurzer Zeit im
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schonsten Blau hindurchschimmern sehen. Sehr instructiv ldsst
sich auf diese Weise das Skeletsystem zur Anschauung bringen.
Lege ich z. B. einen Querschnitt durch einen embryonalen Kopf
oder Rumpf in die Reactionsfliissigkeiten, so erhalte ich sehr
bald prachtvolle Zeichnung jedes einzelnen Knochens und man
erkennt mit Deutlichkeit die kndcherne Schidelkapsel, Ober-
und Unterkiefer mit ihren Zahnalveolen, dort die Wirbel und
Rippenquerschnitte. Auch auf der Oberfiiche der Celloidinblécke
lisst sich die Reaction sehr schon auslgsen (Tafel I1X Fig. 1.)
Sie stellt sich ebensowohl mit der Berliner Blau-Reaction als
intensives Dunkelblan, wie mit Schwefelammoniom als tiefes
Schwarz dar. Ein.Unterschied zwischen Stamm und Ertremi-
titen ist micht festzustellen. Knorplig und bindegewebig prae-
formirte Knochen geben die Reaction in gleichem Masse. Auch
mikroskopisch ldsst sich erkennen, dass im Allgemeinen die
intensivste Eisenablagerung dort herrscht, wo die Knochenneu-
bildung stattfindet. So sehen wir an den Réhrenknochen deut-
lich die Stitten der enchondralen Ossification in den Epiphysen-
linien, die der perichondralen in den seitlichen Grenzlinien gebliut.
Bei seiner mikroskopischen Untersuchung erkennt man, dass das
Eisen genau an den Stellen, in denen laut Nachweis mit Hae-
matoxylin und den specifischen Kalkfirbe-Methoden kérnige Ver-
kalkung der Knorpel-Grundsubstanz beginnt, nachweisbar ist. Im
Ganzen kann man von einer diffusen Durchtrinkung der. Grund-
substanz mit Eisensalzen sprechen, wenn auch gerade hier &fters
kleine rundliche eisenhaltige Korner auftreten. In der Zone, wo
die Knorpelzellen gross und blasig werden, ergiebt sich sodann
ein durch die schmalen Briicken der stehengebliebenen verkalkten
Knorpel-Grundsubstanz gebildetes blaues Netzwerk, in dem die
mit Alauncarmin in normaler Weise sich firbenden Zellkerne
mit erkennbarem Protoplasmahof eingebettet liegen (Tafel IX
Fig. 2 und 3). Auch die neugebildeten Knochenbalken nehmen,
besonders an den Rindern, Blaufirbung an; diese wird nach dem
Centrum des Knochens geringer; wir sehen hier also nicht véllige
Congruenz mit dem steigenden Kalkgehalt gewahrt und das
Eisen besonders an den Stétten der Knochenbildung, aufgespeichert.
Sehr schon liess sich inmitten des Hyalinknorpels des Wirbels
von einem menschlichen Embryo der beginnende Knochenkern



328

mit der Eisenreaction nachweisen. Bei der perichondralen —
und ebenso verhilt es sich bei der bindegewebigen — Verknoche-
rung finden wir ebenfalls diffuse Durchtrinkung des Bindegewebes,
und zwar auch hier der Intercellularsubstanz mit Eisensalzen;
hieran reihen sich sodann die blauen Knochenbalken. Was
die Intensitit der Eisenreaction betrifft, so lassen sich hier alle
Schattirungen von den schwichsten Tonen, die sich bei Gegen-
firbung mit Alauncarmin eben durch eine Spur Violetfirbung
verrathen, bis zum tiefen Dunkelblau antreffen.

Wie die Eisenverhiltnisse der Knochen im extrauterinen
Leben liegen, konnte auf diesem Wege in befriedigender Weise
nicht beantwortet werden, da der starke Kalkgehalt das Schneiden
verhindert; die makroskopische Reaction ist zu unsicher, um
darauf Schlisse zu bauen. Im Allgemeinen habe ich den Ein-
druck gewonnen, dass der Eisengehalt bedeutend vermindert,
wenn nicht gar aufgehoben ist. In der Rippenepiphyse eines
zweijidhrigen Kindes, die sich wegen hochgradiger Rhachitis be-
quem schneiden liess, konnte ich keinen Eisengehalt finden, ob-
wohl Verkalkung an mehreren Stellen nachweisbar war. Ob
dieser Eisenmangel auf die krankhaften Verinderungen zuriickzu-
fithren ist, oder ob im extrauterinen Leben der Eisengehalt {iber-
“haupt verschwindet, konnte ich nicht entscheiden, da die néthigen
Beobachtungen fehlen.

Auch andere pathologische Processe am Knochensystem, um
dies gleich hier zu erledigen, konnten nicht in die Betrachtung
hineingezogen werden, da einerseits meist dieselbe Unméglich-
keit, geniigend diinne Schnitte herzustellen, vorliegt, andererseits
der Vergleich mit den normalen Verhiltnissen fehlt.

Bei diesen Beobachtungen wird man sofort der oben kurz
referirten Ergebnisse von Robert Schneider?®' gedenken, be-
sonders der Angaben diiber den Eisengehalt zweier Exemplare
von Proteus anguineus, die aus eisenreichem Wasser stammen.
Dort beschreibt er neben dem Eisenbefund im ganzen Verdau-
ungstractus, in der Leber und in den Zahnspitzen als eisenhaltig
»alle Skelettheile bis in die feinsten Ausldufer der Extremititen
ond Kiemenbdgen hinein, und zwar im ganzen faserigen Knochen-
gewebe, aber eben nur den wirklich ossificirten Partieen, da die
Gelenkstellen vollig frei — und in den Kernen des Hyalin-
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knorpelgewebes, in welchem die Zellen hier ziemlich dicht bei
einander liegen. Dabei kaon man verfolgen, wie diese Kerne
nach dem Rande (d. h. der eigentlichen Knochenréhre) zu dichter
zusammenriicken und sich dabei ihr Eisengehalt concentrirt, um
schliesslich ganz in der Masse des Knochengewebes aufzugehen.
Da ich in diesen Beobachtungen die einzige mir in der Literatur
zugingliche Apalogie zu meinen Befunden bei Siugethier-Em-
bryonen auffinden konnte, glaubte ich diese Stelle wortlich an-
fiilhren zu sollen. Auch R. Schneiders Abbildung, die er von
dem Humerus-Querschnitte dieses Proteus mit der Berliner Blau-
Reaction giebt, erinnert in Vielem an unsere Befunde, nur dass
ich den von ihm beobachteten Eisengehalt der Knorpelzellkerne
nie nachweisen konnte. In einer spiteren Arbeit iiber die Eisen-
Aufnahme in den Kérper des Proteus vermisst Schneider diesen
Eisengehalt der Knorpel-Zellen und sieht ihn hier ausschliesslich
auf die wirklich ossificirten Partien beschrinkt.

Handelt es sich hier um freiwillige Eisenaufnahme unter
physiologischen Bedingungen, so sind die Befunde von Arnold*
bei experimenteller Einfuhr von Eisenstaub und Eisenstibchen
in Froschlymphsicke nicht minder interessant. Geschah dies
nehmlich in der Nihe der Scapula, des Epi- oder Hyposternums,
s0 liessen sich neben anderweitiger Siderosis mittels der Salz-
séure-Ferrocyancalium-Reaction im Perichondrium Zellen mit
blaugefirbten Kernen, im Knorpel selbst einzelne intensiv
blau gefiirbte Bezirke der Intercellular-Substanz nachweisen;
letztere namentlich dort, wo sich beginnende Petrification vor-
fand. Auch einzelne Knorpelzellen zeigten blaue Kerne und
Granula.

Fragen wir uus nach der Bedeutung des Eisengehalts em-
bryonaler Skelettheile, so miissen wir eine Antwort vorliufig
schuldig bleiben. Dient das Eisen zum Aufbauen des Haemo-
globins in dem gleichzeitiz mit der Knochenbildung in Funktion
tretenden Knochenmarke und ist es nur fiir’s Erste als Vorstufe
in dem verkalkten Gewebe aufgespeichert? Oder steht der Be-
fond im Zusammenhang mit dem von Bunge* nachgewiesenen
relativen Eisenreichthum von Siugethier-Embryonen gegeniiber
ausgewachsenen Individuen derselben Art? Bunge sieht in diesem
Verhalten eine die Eisenarmuth der Muttermilch, die wihrend
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der ersten Lebenswochen in der Regel die einzige Nahrung der
Neugeborenen bildet, compensirende Einrichtung. Méglich, dass
wir einen Theil dieses Eisens in den embryonalen Knochen ver-
legen diirfen. Dann miisste mit dem Aufhoren der Lactation
auch der Eisengehalt der Knochen verschwunden oder mindestens
verringert sein. Dariiber fehlen noch beweisende Untersuchungen.

2. Zihne. In allen Priiparaten von Kaninchen-Embryonen
liessen sich die Zdhne mittels der Eisen-Reaction deutlich sicht-
bar machen. Auf den Celloidinblécken, deren Oberfliche mit
Ferrocyancalium und Salzsiure behandelt wurden, sieht man
deutlich die Umrisse der spiteren Zahnkronen in den kndchernen
Alveolen von Ober- und Unterkiefer durch eine feine blaue
Linie ausgezeichnet (Tafel IX Fig. 1). Im mikroskopischen Bilde
scheint nun sowohl die Schmelzanlage wie das Zahnbein diffus
blau durchtrinkt zu sein. Wie oben erwihnt, hat Robert
Schneider nachgewiesen, dass ausser dem schon frilher auf-
gefundenen Eisengehalt im Ueberzug der Nagezihne, alle Fisch-
und Amphibienzdhne und wahrscheinlich auch die der wasser-
bewohnenden Reptilien um ihre Spitze eine eisenreiche Hiiile
ablagern; diese stammt nicht etwa direct aus dem umgebenden
Medium, sondern ist schon in der papillaren Anlage vor dem
Durchbrechen des Epithels nachweisbar. Aus unseren Unter-
suchungen ergiebt sich, dass wenigstens bei Kaninchen der Eisen-
gehalt der Zihne auch schon wihrend des embryonalen Lebens
nachweisbar ist. Fir andere Siugethiere und menschliche Em-
bryonen stand mir fiir diese Untersuchungen kein ausreichendes
und geeignetes Material zur Verfiigung. Geringer Eisengehalt
scheint nach chemischen Untersuchungen in den fertigen mensch-
lichen Zihnen regelmissig vorhanden zu sein, und zwar nach
Landois® im Zahnbein, wihrend der Schmels eisenfrei ist.

3. Sandkérper der Adergeflechte und der Zirbel-
driise. Obwohl die Sandkérper in den menschlichen Adergeflechten,
wenigstens bei Erwachsenen, zu den regelmissigen Befunden
ziihlen und somit wohl als normale Bildungen anzusprechen sind,
nehmen sie doch gemeinsam mit den Zirbelkérperchen eine be-
sondere Stellung gegeniiber den anderen unter physiologischen
Verhiltnissen auftretenden Verkalkungen ein. Sie stehen nidmlich
in gewisser Hinsicht der pathologischen Verkalkung viel néher.
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Obwohl iiber ihre Entstehung, ihren Bau und ihre Zusammen-
setzung noch nicht in allen Punkten geniigende Klarheit herrscht,
sind doch alle Autoren, die sich mit ihnen eingehender befasst
haben, dariiber einig, dass es sich bei ihnen um abgestorbenes,
dem activen Stoffwechsel entzogenes Material handelt. Auch
die Beobachter, die fiir alle Fille eine Entstehung ans sich
concentrisch schichtendén Zellen annehmen, lassen der Ver-
kalkung eine den Zellentod begleitende chemische Uménderung
des Protoplasmas sowie der Intercellularsubstanz vorausgehen.
Es entstehen also zuerst hyaline concentrische Kugeln, die sich
mit der van Gieson-Ernstschen Farbung durch prichtige Hyalin-
reaction auszeichnen; diese beladen sich dann friither oder spiter
mit Kalksalzen. Gelingt es iiberhaupt nach der Entkalkung noch
Reste friiherer Zellen nachzuweisen, so bestehen diese nur aus
kaum noch firbbaren Kernschatten oder noch undeutlicheren
Zelltriimmern.  Kein Zweifel also, dass hier der Verkalkung
ein Absterben vorhergeht, wie wir dies unter pathologischen
Verhiltnissen mit Regelmissigkeit bemerken werden.

Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei den echten physio-
logischen Verkalkungsvorgéingen, wie wir sie an gesunden Knochen
~oder Zahnen studiren konnen. Wenn wohl auch hier die
lebende Zelle in sich selbst keine Kalksalze niederschligt und
aller Kalk in der Intercellular-Substanz enthalten ist, so miissen
wir doch den Knochen als lebendes Gewebe betrachten, der am
Stoffwechsel Antheil nimmt, wichst, neugebildet oder resorbirt
werden kann. '

Trotzdem konnen wir die Sandkdrper nicht zu den patho-
logischen Bildungen rechnen, wenn sie nicht entweder an Orten
auftreten, wo dies normaler Weise nicht der Fall ist, oder falls
sie sich nicht in abnorm grosser Anzahl vorfinden. Am ehesten
kdonen wir in ihnen Riickbildungsproducte sehen, durch die der
Korper Zellen und Zellderivate, die ihre Function fiir den Or-
ganismus verrichtet haben und deshalb iiberfliissig sind, an Ort
und Stelle aufstapelt und einkapselt. Damit stimmt auch iiber-
ein, dass im Allgemeinen mit lingerer Lebensdauer auch die Zahl
der Sandkérper constant zunimmt. Die Sandkdrper sind oft und
genau beschrieben worden, so dass ich mir eine Wiederholung er-
sparen kann; ich verweise auf die Arbeiten von Luschka'®),
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Haeckel®), Ernst®) und Semi Meyer'?); letzterer hat die
Zirbelkorperchen, als ihrem Bau und ihrer Genese nach ver-
schieden, von den Adergeflechts-Korperchengetrennt und so will
ich auch beide Gruppen gesondert bhetrachten.

Wenden wir auf die Adergeflechts-Kérperchen die Eisen-
reactionen an, so finden wir in jedem plexus, der einigermaassen
zahlreiche Sandkorper enthilt, die verschiedenartigsten Bilder;
ein Theil von ihnen zeigt keinerlei Farbenreactionen; durch die
Entkalkung bei der Salzsdureeinwirkung tritt ihr Structurbild
sehr schon hervor. Bei einem anderen Theil der Sandkorper,
deren Zahl in den einzelnen Féllen sehr verschieden ist und
keinerlei Gesetzmassigkeit oder Abhéngigkeit von localen oder
allgemeinen Zustinden erkennen ldsst, sehen wir einen oder
mehrere ihrer concentrischen Ringe blau gefirbt (Taf. IX, Fig. 4).
Das Bild ist dusserst wechselnd; entweder ist das' Centrum blau
oder nur die Peripherie, oder es wechseln reagirende und nicht
reagirende Schichten ab. Auf jeden Fall ist die Begrenzung
der blanen Zonen stets ziemlich scharf durch die concentrischen
Linien gegeben. Meist handelt es sich um diffuse Imbibition einer
oder mehrerer Schichten, in einzelnen finden wir auch im Centrum
kéornige Eisenablagerung. Gerade die Plexus chorioidei sind sehr
brauchbare Objecte zu Zupfpraparaten; es gelingt leicht die
kugligen Sandkérper mit Glasnadeln aus ihrer Umgebung frei zu
machen und -sie so bei volligem Ausschluss von Eisenberiihrung
zwischen Objecttriger und Deckglas zu untersuchen und mit
Chemicalien zu behandeln. Durch Flissigkeitsstrémungen kugeln
sie dann oft im Gesichtsfeld vorbei und lassen sich so von allen
Seiten betrachten. Wir erhalten hierbei nach angesteliter Eisen-
reaction im Wesentlichen dieselben Bilder wie an den Schnitt-
praparaten; das eine Mal leuchtet das Centrum, ein ander. Mal
eine mehr periphere Kugelschale in mehr oder weniger intensivem
Blau auf. ’

Da im Plexus chorioides die Grenze gegen pathologische
Processe schwer zu ziehen ist, migen einige Beobachtungen, die
eigentlich zweifellos durch pathologische Stérungen bedingt
sind, hier schon thren Platz finden. So lassen sich an mehreren
Adergeflechten besonders alter Leute ausser der Sandkdrper-
bildung eine hyaline Umwandlung und Verkalkung des Zotten-
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stromas dicht unter dem' Epithel feststellen. Man sieht dann
neben den Blutgefissen, die die Zotte schlingenformig durch-
ziehen, meist an der Zottenspitze eine Kalkablagerung, die sich
durch unregelmissige Begrenzung und Fehlen von typischen
concentrischen Linien von den Sandkdrpern unterscheidet. Einen
Uebergang von ihnen zu Sandkérpern habe ich nicht beobachten
konnen, halte es aber fiir wahrscheinlich, dass sie zu Ernst’s
Behauptung betreffs der Sandkérperbildung aus Zottenverkalkung,
die von Semi Meyer zuriickgewiesen wird, in Beziehung stehen.
Diese kalkhaltigen Gebilde zeigen nun in den untersuchten Fillen
fast mit Regelméssigkeit schwachen Eisengehalt, meist an der
Peripherie. '

Eine andere Beobachtung konnte an dem Plexus chorioides
eines 3jihrigen Kindes, dessen Gehirn keine krankhaften Ver-
inderungen aufwies, angestellt werden. Die Plexus in beiden
Seitenventrikeln waren deutlich verdickt, von gallertiger Consi-
stenz, mit kleinen Cysten iibersit. Mikroskopisch erwies sich
die Grundsubstanz als schleimig degenerirtes grossmaschiges
Gewebe, in dem sehr sigenartige blidschenformige Zellen verteilt
waren. Suchte man die kleinsten von ihnen auf, so sah man
einen etwas plattgedriickten wandstindigen Kern und einen
grossen, mit hyaliner Substanz angefiillten, kugelrunden Zellleib.
Die grosseren verriethen schon bald mit Haematoxylin eine Kalk-
aufnahme und nach Entkalkung eine feine concentrische Schichtung.
Voll ausgebildete Sandkérper waren nicht nachweisbar; die Bilder
lassen aber sehr daran denken, dass wir es hier mit Entwicklungs-
stafen zu Sandkérpern zu thun haben. Aehnliche Zellen be-
schreiben Haeckel und Semi Meyer. Dieser verkalkende
Zellinhalt gab nun deutlich eine feine diffuse Eisenreaction.

Zweifellos kommt es in den so gefdssreichen Adergeflechten
leicht zn kleinen oder auch ausgedehnteren Blutextravasaten und
mehrfach sind Blutkérperchen-Reste als Centrum der Sandkérper
beschrieben worden; oft findet man daselbst auch feinkdrniges
Pigment abgelagert, das sich eisenhaltiz erweist. Doch sind
derartige Bilder zu selten, um die Annahme zu rechtfertigen,
als kinne nur auf diese Weise, also durch kleine Blutreste,
Eisengehalt in die Sandkorner gelangen.

Die maulbeerférmigen Zirbelkorperchen, die Semi Meyer
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von den Adergeflechts-Korperchen getrennt hat, sind wohl eben-
falls als physiologische Bildungen anzusehen. Sie weisen nur
sehr selten und dann nur ganz schwach an den peripherischsten
Schichten Eisenreaction auf; diese fehlt auch oft da, wo die
Adergeflechts-Korperchen deutlichen Eisengehalt aufweisen, ebenso
wie die Sandkirper der Zirbelscheide, die nach Semi Meyer
den Adergeflechts-Korperchen gleichwerthig sind.

Il. Untersuchungen an pathologisch verkalkten
Geweben,

1. Gefdsssystem. Das Gefisssystem hat trotz seiner
ausgesprochenen Neigung zu Verkalkungs-Vorgingen fiir unsere
Zwecke nur sehr geringfiigiges Material geliefert. Die Verkalkung
der Arterienwénde untersuchte ich vornehmlich an zwei Objecten-
Die Hirn - Arterien, unter ihnen am ausgeprigtesten meist der
intracranielle Abschnitt der Carotis interna, boten das Beispiel
fiir intracellulire Kalk-Ablagerung, indem man hier sehr hiufig
die circuliren Muskelfasern von feinen Kalkstdubchen erfiillt
sieht; doch liess weder diese Art der Arterien-Verkalkung noch
eine zweite, als deren Vertreter ich Aorten in den verschiedensten
Stadien der Arteriosklerose untersuchte, Eisengehalt erkennen.
Bei letateren findet man Kalk-Ablagerung am héufigsten in
nekrobiotisch zerfallenen Heerden, in atheromatdsen Cysten und
Geschwiirswinden. Den einzig positiven Befund boten die aller-
dings vollig unwegsam gewordenen und nur durch ihre Anord-
nung noch als solche zu erkennenden Gefiissreste an der Peripherie-
des animischen Milz-Infarcts, dessen bei der Milz Erwihnung
geschehen wird. Auch die verkalkien Thromben, die ich unter-
suchte, reagirten nicht auf Eisen und zwar weder soeben be-
ginnende Verkalkungs-Heerde, wie ich sie in Thromben der
Vena cava inferior zu untersuchen Gelegenheit hatte, noch weit.
vorgeschrittene, zu richtigen Phlebolithen petrificirte, die dem
Plexus prostaticus, dem Ligamentum latum und der Milzpulpa.
entstammten. Dieses Fehlen von Eisen in dem Kalk der Arterien-
winde und Thromben muss um so auffallender erscheinen, als.
man hier am ersten mit dem Vorhandensein direct aus der
Nachbarschaft stammenden umgewandelten Blutfarbstoffs zu
rechnen hat. Auch liessen sich, besonders in den Thromben
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und der Aortenwand, oft dicht bei den verkalkten Partien
siderofere Zellen, freies Hiimosiderin und Héimatoidin auffinden.

2. In der Milz fand ich ausser den erwidhnten Phlebolithen
Verkalkung in einem Falle von sehr ausgedehnter animischer
Infarctbildung. Die durch eingezogene Oberfliche und véllige
Nekrotisirung ein gewisses Alter verrathenden Infarcte zeigten
sich schon makroskopisch von einer schmalen weissen Zone, die
gegen den gelblichen Grandion absticht, eingefasst. Mikro-
skopisch zeigte sich hier an der Grenzzone Verkalkung als feine
Stiubchen. Obwohl die vorgeschrittene Nekrose auch hier noch
keine genaue Bestimmung der histologischen Bestandtheile ge-
stattet, muss man pach dem stellenweise fast korkzieherartig
gewundenen Verlauf der sich durchflechtenden verkalkten Stringe,
die manchmal auch noch ein Lumen mit feinkérnigem kalkigen
Inhalte erkennen lassen, annehmen, dass wir es mit der Degene-
ration und Verkalkung anheimgefallenen Geféssen, wahrscheinlich
Arterien zu thun haben. Bei Anstellung der Eisenreactionen
zeigen sich diese Stellen nun in intensiv blauer beziehungsweise
schwarzer Farbe, und mit Leichtigkeit iiberzeugt man sich bet
mikroskopischem Vergleiche, dass es sich genau um dieselben
Gebilde handelt, die vorhin mit Himatoxylin und den Kossa-
schen Methoden eine so intensive Kalkreaction verriethen. Aber
nur die Grenzen dieses keilformigen Infarcts haben sich mit
Kalk und Eisen beladen, das ganze Centrum ist von diesen
Bestandtheilen frei und besteht aus hyalinen, von Bindegewebs-
Balken durchzogenen Massen; im Bindegewebe ldsst sich reich-
lich intra- und extracelluldr gelagertes goldbraunes nicht rea-
girendes Pigment, offenbar Himatoidin, nachweisen. Diese aus-
schliesslich peripherische Verkalkung betont auch Litten*),
wenigstens fiir nicht allzu kleine Infarcte und erkldrt sie aus
den Circulations-Verhéltnissen, die in den peripherischen Schichten
noch schwache Durchstrémung mit Gewebsfliissigkeiten bedingt;
diese ist seiner Ansicht nach zur Kalk-Ablagerung néthig, indem
durch sie die gelésten im Korper kreisenden Kalksalze heran-
gefiihrt und durch Bindung mit der in Folge Coagulations-
Nekrose abgestorbenen Gewebssubstanz unldslich niedergeschlagen
werden. Die Quelle der Eisen-Ablagerung ist auch hier nicht-

sicher anzugeben; es ldsst sich ebensowohl an eine dem Kalk
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 167. Hft, 2. 24
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analoge Herkunft aus den umspiilenden Fliissigkeiten denken,
wie andererseits die Vorstellung nicht von der Hand weisen,
dass das Eisen aus Blutresten in der infarcirten Partie unter
ortlicher Zuriicklassung des eisenfreien Hamatoidin-Pigmentes
stammt und von der gleichzeitig verkalkenden peripherischen
Substanz gebunden und festgehalten wird. Die ganze Anordnung
hat grosse Aehnlichkeit mit den von Neumann') erwahnten
Befunden in alten Hirnhdmorrhagien; im Centrum findet sich
dort nehmlich nicht reagirendes Hamatoidin-Pigment, in der
Peripherie Himosiderin und in der Umgebung diffus eisenhaltige
Gefiisse; ob diese etwa gleichzeitig Verkalkungs-Vorgéinge zeigten,
erwihnt Neumann nicht. ,

3. In Lymphdriisen habe ich nur kreidige und kalkige
Nekrose-Heerde untersucht, die entweder noch nebenbei deutliche
tuberculése Verinderungen aufwiesen oder mit grosser Wahr-
scheinlichkeit auf alte tnberculse Processe zu beziehen waren.
Diese erwiesen sich ebenso wie dhnlich beschaffene Lungen-
Heerde in den von mir untersuchten Fillen als eisenfrei. Die
von Virchow u. A. erwihnten sandkorperihnlichen Bildungen
in hyperplastisch vergrisserten Lymphdriisen standen mir zur
Untersuchung nicht zur Verfiigung.

4. In der Schilddriise begegneten mir zwei Modi der
Verkalkung. Der eine recht hiufige betrifft verkalkendes Binde-
gewebe oder nekrotische Partien in Strumen, die durch Operation
oder auf dem Secirtische gewonnen wurden, besonders bei
starkerer fibroser oder hyaliner Entartung. Wir finden hier den
Kalk von der Form kleinster und mikroskopisch nachweisbarer
Stiubchen, bis zu grossen Kalkknoten, die manchmal nur mit
der Siige zu bewiltigen sind; hédufig ist die bindegewebige
Kapsel um grossere colloide Knoten bevorzugt, so dass wir es
schliesslich mit volligen Kalkschalen zu thun haben. Mehrere
derartige von mir auf Eisen untersuchte Fille hatten negatives
Resultat. Richtige Verkndcherung ist mir nicht begegnet.

Die zweite Form von Verkalkungs-Vorgingen in der Struma
hatte ich nur einmal zu sehen Gelegenheit; sie betrifft .ver-
kalkendes Secret. Als Nebenbefund bei einer Section fand sich

1) Neumann, Beitrige zur Kenntniss der pathologischen Pigmente.
Dieses Archiv Bd. 111.
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In einer missig vergrdsserten grosstentheils colloiden Struma ein
etwa wallnussgrosser Kunoten, der in Folge seiner weissgelben
Farbe und der Consistenz makroskopisch an zellreichere maligne
Beschaffenheit denken liess. Die mikroskopische Untersuchung
bestitigte dies nicht, sondern wies im Wesentlichen eine aus-
gedehnte hyaline Bindegewebs-Degeneration auf. Nur am Rande
waren noch die epithelialen Bestandtheile als secretgefiillte, nicht
vergrisserte Follikel nachweisbar. Auf den ersten Blick iiber-
raschte nun sehr eine Durchsetzung des theils nekrotischen,
theils hyalin degenerirten centralen Gewebes mit rundlichen oder
ovalen Kalkkorperchen, die nach der Entkalkung mehrfache
concentrische Schichtung erkennen liessen. und so unzweifelhaft
den Sandkérpern in Adergeflechten und Psammomen ausser-
ordentlich dhnlich wurden; sie scheinen in der Mitte des Knotens
lose und ohne Zusammenhang mit ihrer Umgebung im Gewebe
zu liegen. Verfolgte man sie nach den Randpartien zu, so
konnte man bald hier und da einen einschichtigen epithelialen
Belag nachweisen und ganz in der Peripherie war es keinem
Zweifel unterworfen, dass wir es mit colloidem Follikelinhalt zu
thun haben, der in concentrischer Schichtung Kalksalze anfnimmt.
Offenbar waren nach dem Centrum zu die Epithelien durch
Degeneration zu Grunde gegangen und dadurch die Lage dieser
eigenartigen Gebilde frei in hyalinem und nekrotischem Gewebe
zu Stande gekommen. Die Berliner Blau-Reaction liess nun jedes
dieser Kornchen als lichtblaue Masse deutlich hervortreten; die
einzelnen concentrischen Ringe waren hiufig verschieden intensiv
blau, wie wir dies von Plexuskdrperchen auch gesehen haben,
wenn auch die Differenzen nicht den dort beobachteten Intensitits--
grad erreichten. Hier war also in colloidem secretorischem
Driiseninbalt gleichzeitig mit der Kalkaufnahme eine Deposition
von KHisensalzen erfolgt. Da in der Umgebung, wie iiberhaupt
so hiufig in Strumen, sich reichlich himosiderinhaltige Zellen
in den Lymphbahnen und den Gewebsspalten vorfinden und als
Residuen von Blutungen, die auch mit Vorliebe in den Follikel-
inhalt hinein erfolgen, aufzufassen sind, so ist hier die Maglich-
keit gegeben, dass wir es mit Imbibition durch Blutfarbstoff zu
thun haben, der sich in loco ans Himorrhagien bildete.

5. Nieren, Eine Eintheilung und Usbersicht iiber ~die
24*
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verschiedenen in der Niere vorkommenden Verkalkungsvorginge
giebt Litten. Fiir unsere Zwecke geniigt es, wenn wir, wie in
der Struma, eine Bindegewebs- und eine Secrets- Verkalkung unter-
scheiden; letztere Bezeichnung stimmt streng genommen nur fiir
die Kalkmetastasen und den sogenannten Kalkinfarkt, die nicht
in das Bereich der Untersuchungen gezogen wurden ; meist handelt
es sich bei den Kalk-Cylindern nicht um verkalktes Sekretions-
product in intacten Harncanilchen, sondern den Hauptantheil
tragen abgestorbene und abgestossene Epithelien; wir sprechen
daher hier besser von Verkalkung des Harncanilchen-Inhalts.
Diese untersuchte ich aus der menschlichen Pathologie nur bei
Sublimatvergiftung; experimentell lassen sich in der Kaninchen-
niere durch animische Nekrose in Folge tempordrer Unterbin-
dung der Nierenarterie Cylinder von demselben Bau erzeugen,
wie Litten gezeigt hat.

Der eine Fall von Sublimat-Vergiftuug, der mir zur Verfugung
stand, hatte am 10. Tage todtlich geendet. Die Nieren waren
stark vergrossert, sehr blutreich, die Rinde verbreitert und triibe.
Mikroskopisch fand sich ausgedehnte Nekrose der Harnkanélchen-
epithelien und unregelméssig zerstreut in den gewundenen und
geraden Harnkaniilchen Cylindermassen, die aus einzelnen Schollen
zusammengebacken erschienen; obwohl von Kernen oder anderen
Zellbestandtheilen nichts mehr deutlich nachweisbar war, handelte
es sich doch offenbar um nekrotisirte und zusammengebackene
Epithelreste. Diese firben sich mit Himatoxylin so intensiv
dunkelblau, dass man sie in einem derart behandelten Priparate
ohne Weiteres fiir verkalkte Gebilde ansehen wiirde; sie unter-
scheiden sich in nichts von den hiufig bei Sublimat-Vergiftung
abgebildeten Kalkeylindern, z. B, in Ziegler’s Lehrbuch. Je-
doch sprach weder das optische Verhalten im ungefirbten Pri-
parat noch der Ausfall der Kalkreactionen mit Siuren oder den
Kossa’schen Methoden fiir wirkliche Kalkablagerung. Bet
Kaufmann®® findet sich die Angabe, dass gleichzeitig stark ver-
fettete Epithelcylinder auch bei Sublimat-Vergiftung keinen Kalk-
gehalt erkennen lassen; in unserem. Falle ist jedoch dieser Zu-
sammenhang nicht vorhanden; denn weder die Epithelien noch
die aus ihnen gebildeten Cylinder lassen mit Sudanfirbung
stirkeren Fettgehalt erkennen. Auch eigentliche Entziindungs-
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zeichen oder himorrhagische Erscheinungen fehlen, und die Gift-
wirkung scheint sich allein auf die epithelialen Bestandtheile
im Sinne einer Nekrose zu beschrinken.

Litten®* beschreibt, dass die durch arteficielle Nieren-
arté;ien-Unterbindung erzeugten Cylinder sich zuerst als im
Sinne der Coagulationsnekrose chemisch verindertes Protoplasma
erweisen lassen und sich dann erst mit Kalksalzen imprigniren.
So stellt er auf Grund eingehender Untersuchungen die Behaup-
tung auf, durch die Farbreaction mit Inigcarmin mit Sicherheit
die Cylinder vorausbestimmen zu konnen, die spiter der Ver-
kalkung anheimfallen wiirden. Aehnliche Vorstellungen kann
man sich nun fir die Sublimateylinder bilden, nehmlich, dass
zuerst die Grundsubstanz eine Beschaffenheit erhilt, die sie
befihigt, das Himatoxylin begierig in sich aufzunehmen. Mit
dieser Beschaffenheit sei dann hier, ebenso wie beim wachsenden
Knorpel — eine Parallele, auf die ich spiter noch eingehen
muss —, die Neigung verkniipft Kalksalze an sich zu ziehen
und zu deponiren. Aus welchen Ursachen dann in diesem Falle
die Imprignation mit Kalksalzen unterblieben ist, vermag ich
nicht anzugeben; vielleicht wire es aber bei noch lingerer Dauer
der Erkrankung zur Verkalkung dieser durch intensive Hima-
toxylin - Reaction charakterisirten Cylinder gekommen. Jeden-
falls ist es auffallend, dass neben dieser Himatoxylin-Férbung
eine starke Eisenreaction der Cylinder auftritt und zwar in vollig
tibereinstimmender Weise. Man sieht dann in dem mit Alaun-
carmin  gegengefirbten Priparate nach Anstellen der Berliner-
blau-Reaction scharf begrenzte licht- bis dunkelblaue schollige
COylinder in den des Epithels beraubten Harncanilchen; das Bild
tibertrifft an Deutlichkeit weit jede andere Firbung. Natiirlich
geniigt dieser eine Fall nicht und weitere Untersuchungen miissen
iiber die Richtigkeit der aufgestellten Vermuthungen entscheiden.
Hier geniigt es festzustellen, dass dieselbe Substanz, die sich mit
Hématoxylin intensiv firbt und dadurch in den meisten Fillen
einen Kalkgehalt anzeigt, diffusen Eisengehalt erkennen lisst.

Experimentelle Verkalkungen habe ich nur in so geringer
Menge ausgefiihrt, dass sich keine Schliisse daraus ziehen lassen.
[ch konnte weder in einer durch temporéire Arterienligatur noch
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in einer anderen durech Sublimat-Intoxication erzeugten Verkal-
kung von Kaninchen-Nieren Eisengehalt nachweisen.

Bindegewebs-Verkalkung konnte ich besonders in einem Falle
beobachten, wo neben starken chronisch interstitiellen Processen
das Bindegewebe zwischen den Harncanilchen heerdweise « ver-
kalkt war, so dass dort ein zierliches Netzwerk von Kalkbalken
entstand ; diese zeigten iiberall schwache Eisenreaction.

Verkalkte Glomeruli, die ich hier und da antraf, schienen
kein Eisen zu enthalten.

6. Die Leber hat so geringe Neigung zu Verkalkungsprocessen,
dass ich nur einmal in einem grossen fibrosen und nekrotischen
Heerde bei bilioser Lebercirrhose, der ziemlich ausgedehnt ver-
kalkt war, Material zur Untersuchung fand. Der Kalk war ohne
erkennbare Gesetzmissigkeit stellenweise stark eisenhaltig, stellen-
weise eisenfrei. Durch Vergleichung liess sich constatiren, dass
da, wo Eisenreaction eintrat, diese an dieselben runden Korner
die auch den Kalk enthielten, gebunden war.

7. Placenta. Durch Zufall konnte ich zwei véllig analoge
hochgradig verkalkte Placenten untersuchen, die eine vom
Menschen, die andere vom Kaninchen stammend.

Das eine Mal handelte es sich um eine Placenta, die eine
36jiahrige Frau 50 Tage nach dem Abortus eines 20 cm langen
Foetus in ihrem Uterus beherbergte. Trotz Ausflusses und an-
finglicher Fiebersteigerung verweigerte die Frau stindig jeden
arztlichen Eingriff. Ohne jeden bleibenden Schaden erfolgte
dann am D0. Tage die Ausstossung einer etwas kleinen, sonst
in ihrer Gestalt vollig erkennbaren Placeunta, die auf dem Durch-
schritt ein etwas compacteres Gewebe darstellt, das von feinen
weissen Streifen durchsetzt erscheint. Das Gewebe ist hart,
doch ganz gut schneidbar. Im Gegensatz zu dem lockeren
schwammigen Bau normaler Placenten gelangen selbst Schnitte
mit dem Gefriermikrotom. Der mikroskopische Befund war in
moglichster Kiirze folgender: An der Basis herrschte ziemlich
ausgesprochene hyaline Degeneration, die maternen Blutriume
stark verengt, die Zotten dadurch nahe aneinandergeriickt. Die
Kerne fast tiberall gut firbbar, besonders die stark ausgebildeten,
syncytialen Elemente; vom Chorionepithel lisst sich nicht viel
nachweisen. Dicht unter dem Syncytium fand sich nun in vielen
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Stellen ein schmaler Kalkstreifen, sowie im Zottenstroma zer-
streut reichlich kleine: und grosse Kalkkugeln, die theils den Ge-
fassen und ihrer Umgebung, theils Zellanhidufungen zu entsprechen
scheinen. Simmtlicher Kalk ist stark eisenhaltig, so dass sich
schon makroskopisch nach Anstellung der Ferrocyankalinm-Salz-
siure-Reaction eine blaue Aderung erkennen lisst. Mikroskopisch
erhidlt man so die bei Weiten am schonsten und instructivsten
Bilder. Die Nabelschnur war ohne Verkalkung und Eisenreac-
tion, in ihrem Volumen stark reducirt.

In den Besitz der verkalkten Kaninchenplacenta gelangte
ich durch den Tod eines Kaninchens, das beim Beginn der Ge-
burt unter den Zeichen heftigster Schmerzen und dringender
Unruhe starb. Die Section ergab 8fache Graviditit. Wihrend
in den paarigen Uterusabschnitten links 4, rechts 3 vollig normal
ausgebildete und geburtsreife Kaninchen mit Eihiillen und Pla-
centen ohne jede Verdnderung sich vorfanden, versperrte den
unpaaren Uterustheil ein in seiner Entwicklung zuriickgebliebener
und durch gelbere Firbung, sowie derbere Consistenz auffallen-
der Kaninchenfoetus. Die zugehirige -Placenta inserirte an der
Hinterwand und unterschied sich durch kleinere, aber dickere
Form und weissere Farbe, von den anderen normalen Placenten.
Da sich in der Lunge leichte Tuberculose, links eitrige Pleuritis
fand, glaubte ich zuerst tuberculése Placentar-Infection annehmen
zu sollen. Die mikroskopische Untersuchung widerlegte dies;
es handelt sich om eine offenbar schon linger abgestorbene
Frucht und Placenta, letztere mit secundidrer Verkalkung. Eine
Ursache .fiir das Absterben liess sich nicht auffinden. Die
mikroskopischen Verdnderungen an dieser Placenta sind sehr
dhnlich den oben beschriebenen an dem menschlichen Mutter-
kuchen; nur ist die Verkalkung hochgradiger. Auch hier stellen-
weise hyaline Degeneration, im Grossen und Ganzen gut er-
haltene Kernfirbbarkeit, Verkalkung in den Chorionzotten in
Gestalt langer die Gefisse umbhiillender Stringe; an diesen ent-
stand durch die Eisenreaction ein sehr zierliches blaues Flecht-
werk. Nabelschnur und Foetus liessen keinerlei abnorme Ver-
kalkung nachweisen. Die foetalen Knochen und Zihne reagirten
genan wie bei seinen gesunden Geschwistern auf Kalk und Eisen;
eine anderweitige Deposition war nicht vorhanden.
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Die interessante Frage liber den Eisengehalt in verkalkenden
abgestorbenen Friichten, in Lithopédien, konnte ich leider nicht
untersuchen, da mir kein Material zur Verfigung stand.

8. Nervensystem. Rechnet man die Hiillen des Central-
Nervensystems mit ihren kalkhaltigen Concretionén, sowie den
von thunen ausgehenden Geschwiilsten mitsammt den Adergeflechts-
und den Zirbel-Concretionen ab, da ibrer theils Erwihnung ge-
schehen ist, theils spéter noch geschehen soll, so bleibt mir nur
ein untersuchter Fall tibrig. In diesem handelt es sich nm die
von Virchow?®® zuerst als Kalkmetastasen gedeuteten, spiter
auf Trauma zuriickgefihrten verkalkten Ganglienzellen des Ge-
hirns; da ich das fertig eingebettete Material ohne genauere
Bezeichnung vorfand, ist es mir nicht moglich, anzugeben, ob
auch hier eine traumatische Erschiitterung als erste zur Ver-
kalkung fiihrende Schidlichkeit vorgelegen hat, oder ob die Ver-
kalkung mit dem benachbarten gelben Erweichungsheerde in
Beziehung steht. Auch iiber die Ausdehnung der Affection kann
ich keine Aussagen machen. In dem vorliegenden Stiicke handelt
es sich offenbar nur um ein Stiick Grosshirn, in dem sich dicht
unter der Rinde mehrere mikroskopisch erkennbare Erweichungs-
heerde befinden. Die Meningen, die der Oberfliche und den.
Furchen anhaften, lassen stellenweise eine massenhafte Durch-
setzung von Zellen mit Pigmentgranulis, die jedoch keine Eisen-
Reaction geben, erkennen. Die " Gehirnrinde bietet nun im
Himatoxylin-Eosin-Préparat ein eigenartiges Bild; es sind nehm-
lich oft gruppenweise, oft vereinzelte Zellen von den Umrissen
normaler Ganglienzellen und theilweise mit langen Ausldufern
versehen, als dicke Farbklumpen dem iibrigen, zum Theil noch
gut erhaltenen Glia- und Nerven-Gewebe eingelagert. Ferner
finden sich in der grauen und weissen Substanz runde, manch-
mal angedeutet maulbeerformige, ebenfalls verkalkte Gebilde,
die lose in ihrer Umgebung zu liegen scheinen. Genauere Unter-
suchung macht es zweifellos, dass wir es hier mit verkalkten
Ganglienzellen zu thun haben, wihrend die grosseren runden
Kalkgebilde Concretionen, sogenannte Gehirnsteine, darstellen.
Viel schoner stellen sich nun diese Kalk-Ablagerungen pach
Vornahme der Berlinerblau-Reaction dar. Wihrend etwas dickere
Schnitte schon dem unbewaffnetem Auge durch Blaugriin-Firbung
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der Rinde Reaction verrathen, gewiihren diinne Schnitte bei
mikroskopischer Betrachtung ein tiberraschendes und interessantes
Bild (Taf. IX Fig. 6—8). Liings der Hirnwindungen finden wir
schon mit schwachen Vergrisserungen Gruppen von tiefblauen
Zellen, die bei stirkeren typisch die Form und Anordnung von
Ganglienzellen zeigen; wihrend die einen deutlich die bekannte
Pyramidenform aufweisen, entsprechen die anderen multipolaren
sternformigen Ganglienzellen. Die Gestalt ist genau dieselbe,
wie wir sie in den Haématoxylin-Priparaten bemerkt haben, nur
vermégen wir jetzt einige interessante Einzelheiten zu unter-
scheiden, In der Zelle finden wir sehr hiufig eine rundliche
hellere Stelle, die manchmal nur bei bestimmter Einstellung der
Mikrometerschraube sichtbar ist. Aus der Lage und der Form
kann man hier jedenfalls die Stelle des Kerns vermuthen, der
sich mehr als das Protoplasma von Eisen-Aufnahme frei gehalten
hat. Nur bei schwach eingetretener Beladung mit Kalk und
Eisen sieht man den Kern noch mit Alaunkarmin gefirbt. Ob
bei den Zellen mit vorgeschrittener Verkalkung der Kern seine
Farbbarkeit eingebiisst hat oder nur durch die intensive Eisen-
Reaction verdeckt ist, ist nicht zu entscheiden. Das Protoplasma
oder richtiger die Partien, die wir in gesunden Ganglienzellen
von dem Protoplasma eingenommen sehen, ist von einer Unmasse
feiner blauer Kérnchen von - meist rundlicher, manchmal leicht
eckiger Begrenzung und ziemlich gleichméssiger Grosse erfillt.
Dieselbe Granulirung ldsst sich oft weit in die Protoplasma-
Fortsitze und in den Nerven-Fortsatz hinein verfolgen. Diese
Thatsache erkldrt auch Bilder, wie wir sie an anderen Stellen
finden, nehmlich ein Gewirr von blauen Fasern; offenbar sind
dies verkalkte Nervenfasern, deren Ganglienzellen nicht mit-
getroffen sind. Ausser diesen verkalkten Ganglienzellen finden
wir noch durch die Eisen-Reaction blau gefirbt die runden Kalk-
Concretionen, die wir schon vom Himatoxylin-Priparat her
kennen. Hier sind es besonders die peripherischen Partien, die
den intensivsten Eisengehalt bekunden; irgend eine Structur ist
auch mit dieser Methode an ihnen nicht erkennbar.

Mit Schwefelammonium erhalten wir villig die entsprechenden
Bilder, nur nicht so klar und prignant. ')

1) Als Siderose der Ganglienzellen beschreibt L. W. Weber (Archiv
fir Psychiatrie und Nervenkrankheiten, 35. Band, 1. Heft) &hnliche
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9. Thierische Parasiten. Bei der relativen Seltenheit
des Materials konnte ich von Kalkhiillen thierischer Parasiten
nichts untersuchen, Trichinen-Erkrankung in Kaninchen-Muskela
unterwarf ich der Eisen-Reaction mit negativem Resultate; aller-
dings liess sich auch mit den Kalkfirbungen kein sicherer Kalk-
gehalt nachweisen. Vielleicht handelt es sich um eine frischere
Invasion, bei der es zu der reactiven Kalk-Abscheidung von
Seiten des Organismus noch nicht gekommen ist. Jedenfalls ist
dieses Material fiir vorliegende Fragen ungeeignet.

16. Geschwiilste. Auch hier kénnen wir streng die Ver-
kalkungs-Vorginge im ueugebildeten Knochen, also im lebenden
und wachsenden Gewebe von der Petrification, der Verkalkung
abgestorbener oder geschidigter Gewebsbestandtheile trennen.
Knochen-Neubildung in Geschwiilsten untersuchte ich in einem
Falle von veristeltem Osteom der Lunge, in einem ossificirenden
Fibrom der Haut und einem Osteosarcom des Nasenrachenraumes.
Soweit die unvollkommenen Schnitte der unentkalkten Priparate
ein Urtheil zulassen, schien in keinem dieser Fille eine stirkere
Eisen-Ablagerung stattgefunden zu haben. Wahrend die Knochen-
Neubildung nur in Geschwiilsten bindegewebiger Provenienz sich
vorfindet, konnen wir einfache Petrifications-Vorgéinge auch an
epithelialen Tumoren beobachten; davon untersuchte ich zwei
Fillle, erstens eine Driisen-Metastase bei Magen-Carcinom, die,
wihrend der primére Tumor keinerlei Verkalkungs-Vorgénge er-
kennen liess, vollig durchsetzt erschien mit maulbeerférmigen
Kalkdriisen, deren Entstehung nach dem histologischen Bilde
sicher auf regressive Vorgéinge in den Epithelzapfen zu beziehen
ist. Die zweifellos an Zirbelkérperchen erinnernden Kalkkorner
zeigten ganz schwache Eisen-Reaction. Dagegen liess sich in
einem Mamma-Carcinom, das in einer nekrotischen Partie einen
fast erbsengrossen Kalkheerd eingelagert enthielt, kein Eisen
nachweisen.

Ebenfalls als Kalk-Ablagerungen in nekrotischen oder in
der Ernahrung herabgesetzten Geweben sind die Verkalkungen

Befimde, bei denen jedoch der Kalknachweis Imisslang; er weist

Obersteiner’s Vermuthung, dass es sich doch um verkalkte Ganglien-

zellen handle, ausdriicklich zurfick. Vielleicht sind die Erwigungen,

die oben bei den Befunden in der Sublimatniere angestellt warden,
auch hier am Platze.
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aufzufassen, die sich ofters in Fibromen, Myomen und Chondromen
finden. In einem Chondrosarcom des Femur, dessen Knorpel
degenerativ durch Chondromalacie zu Grunde geht uund in diesen
absterbenden Partien reichliche . Kalkkérnchen enthilt, war
keinerlei Eisen-Reaction zu erzielen.

Eine Ausnahmestellung behaupten diesen Geschwiilsten mit
Petrifications-Vorgingen gegeniiber die #chten Psammome und
Psammosarcome, da in ihnen die Verkalkung gewisser Gebilde
nicht als zufdlliger Befund, sondern als zu ihrem Wesen gehorig
zu betrachten ist. Die Verwandtschaft ihrer Kalkkugeln mit
den Adergeflechts-Kérperchen macht es schon von vornherein
wahrscheinlich, dass wir an ihnen #hnliche Befunde werden er-
heben konnen. Dies trifft auch zu und wir sehen in dem einen
Psammom alle Sandkorper eisenfrei, in einem anderen fast alle
eisenhaltig, wilhrend in einem dritten Falle ein Theil Eisen ent-
hilt, der andere nicht. Den Befund bei einem durch Metastasen
als Psammosarcom charakterisirten Falle, in dem die REisen-
Ablagerung mit der Verkalkung streng parallel ging, habe ich
friiher schon erwihnt (Taf. IX Fig. b).

Bindung und Sitz des Eisens.

Schon die Methoden, deren wir uns zum Zwecke des histo-
logischen Eisen-Nachweises bedienten, weisen auf einige chemische
Eigenschaften hin. Zunichst beweist die Bildung von Berliner
Blaun mit Ferrocyankali das Vorhandensein von Eisenverbindungen
in oxydischer Form. Ferner konnen wir aus dem Umstande,
dass nicht schon die einfache Durchtrinkung der Priparate mit
Ferrocyankalium-Losung zar Bildung und Ausscheidung des un-
l6slichen Berliner Blaus fiihrt, schliessen, dass wir es nicht mit
gewbhnlichen anorganischen Eisensalzen zu thun haben. Auch
der langsame Eintritt der Schwefelammonium-Reaction, der sich
auch bei unseren Eisen-Ablagerungen vorfindet, wird meist in
demselben Sinne verwertet. Die spiter zu erwihnenden Befunde
von Ascoli” lassen jedoch auch diese Schliisse nicht als ganz
einwandfrei erscheinen. Jedenfalls miissen wir das Eisen erst
aus irgend einer Bindung frei machen, ehe es unseren mikro-
chemischen Reagentien zugiinglich ist.  Welches die andere
Componente dieser Verbindung ist, lisst sich mit Sicherhsit
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nicht entscheiden. Die meisten Autoren sehen in ihr einen Ei-
weisskorper und auch Gaule” vermuthet in seinen Versuchen
das soeben vom Darm resorbirte anorganische Eisen schon im
Ductus thoracicus an Eiweiss gebunden. Gesetzt, es gelinge
der Nachweis, dass es sich in einem gegebenen Falle um eine
Verbindung des Eisens mit Eiweiss handelt, so bite die Ent-
scheidung, ob wir eine salzartige Eiweiss-Verbindung, ein Eisen-
Albuminat, vor uns haben oder eine feste organische Eisen-
Verbindung, bei der das Eisen direct an den Kohlenstoff gebunden
ist, immer noch fiir unsere heutigen chemischen Hiilfsmittel nicht
zu - beseitigende Schwierigkeiten. Nach Neumeister' und
Bunge* geben die organischen Eisen-Verbindungen, deren Eisen
in directer Bindung mit Kohlenstoff ist, z. B. das Himoglobin
und die Nucleoproteide ihr Eisen an salzsidurehaltigen Alkohol
selbst bei tagelanger Einwirkung nicht ab, wihrend dies bei den
Eisen-Albuminaten sehr schnell und voilstindig der Fall ist.
Letzteres trifft anch fir das Eisen, das ich in den verkalkten
Geweben nachweisen konnte, zu. Die Eisen-Reactionen sind
nach Behandlung der Préparate mit salzsiurehaltigem Alkohol
ebenso wenig mehr auslésbar, wie nach Einwirkung von wisseriger
Salzsdure.

Macallum*®) glaubt nachweisen zu konnen, dass diese
Reactionen keine sichere Differenzierung der Eisenverbindungen
gestatten, und behauptet durch Behandlung mit 0,5 pCt. Haema-
toxylinlgsung eine sichere Methode der Unterscheidung zwischen
organisch und unorganisch gebundenem Eisen, zu welch’ letzterem
er auch die Eisen-Albuminate und Eisen-Peptonate rechnet,
gefunden zu haben; mit dieser Methode soll sich unorganisches
Eisen blauschwarz oder bldulichschwarz firben, das organische
Eisen dagegen keine Reactionen erkennen lassen. Die Be-
stitigung bleibt abzuwarten. Ascoli?®) hat mit dieser Macallum-
schen Methode sowie mit einer Modification derselben von
Marfori so widersprechende Resultate erzielt, dass er von einer
weiteren Anwendung vorldufig Abstand genommen hat.

Grissere Beachtung verdient die von Ascoli nachgewiesene
Thatsache, dass auch anorganisch gebundenes Eisen sich chemisch
so verhalten kann, wie wir es bisher als Kriterium fiir organische
Bindung ansahen. So hat er in der eiweissfreien Plasminsdure
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sogenanntes ,maskirtes¥, mit dem Phosphor in Beziehung
stehendes Eisen nachgewiesen, das sich ebenso verhilt wie eine
von ihm kiinstlich dargestellte Verbindung von Eisen mit
Metaphosphorsdure, also ein sicher anorganischer Kdorper.
Dieses maskirte Eisen ist durch wenig Schwefelammonium {iber-
haupt nicht, durch mehr Schwefelammonium mehr oder weniger
schnell nachweisbar, je nach der Concentration, und ist mit
salzsaurem Alkohol selbst bei tagelangem Stehen nur in Spuren
extrahirbar. Wir sehen hier also anorganisches Eisen genau
dieselben Reactionen geben, wie sie von Bunge, Neumeister
u. A. als charakteristisch fiir die feste organische Bindung
angegeben werden. '

Demnach ist ein einigermassen gesicherter Schluss auf die
Natur einer fraglichen Eisenverbindung bis jetzt aus dem mikro-
chemischen Verhalten nicht zu ziehen.

Wenn wir die Form, in der das Eisen abgelagert ist, in
morphologischer Hinsicht betrachten, so begegnen wir dabei
denselben Typen, die wir bei der Kalkdeposition unterscheiden
kénnen; wir finden dieselbe entweder mehr in diffuser, homo-
gener Art oder in Gestalt feiner Kérnchen, und zwar im
einzelnen Falle in iibereinstimmender Weise. Auch die Zell-
bestandtheile, die uns Eisengehalt erkennen lassen, kénnen sehr
verschieden sein. Bei vorliegenden Untersuchungen handelt es
sich entweder um eigenartiz modificirte Intercellular-Substanz
wie in den verkalkten Knorpelzonen oder den neugebildeten
Knochen-Balken, oder um abgestorbene, zum mindesten schwer
geschidigte Gewebe. Dagegen konnen auch villig lebenskriftige
Zellen dhnlich gebundenes Eisen enthalten, hier ist es nur in
seltenen Fallen der Kern, dies sah R. Schneider?®' an niederen
Thieren, J. Arnold an den Leukocyten-Kernen in der Nihe
exogen eingebrachten anorganischen Eisens. Héunfiger ist das
Protoplasma der Sitz des Eisens und zwar, wie Arnold’ gezeigt
hat, in doppelter Form, erstens als phagocytir aufgenommene
Eisenpartikelchen, zweitens als granulir gebundenes Kisen-
Albuminat; hierbei ist durch die Lebensthitigkeit der Plasmosomen
das Eisen schon verarbeitet und an functionelle und morpholo-
gische Bestandtheile gekniipft.

In dem einzigen Falle, in dem bei vorstehenden KEisen-
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befunden in verkalkten Geweben das Eisen sich an intracellulire
Kérnchen gebunden erwies, ndmlich den verkalkten Ganglien-
zellen, war Entscheidung dariiber nicht moglich, ob Kalk und
Eisen noch wihrend des Zelllebens durch vitale Function der
Plasmosomen aufgenommen sind, ‘was von vornherein als un-
mbglich nicht von der Hand gewiesen werden darf, oder ob erst
durch den Zelltod die Umwandlung des Protoplasmas hervor-
gerufen ist, die eine Affinitdt zu Kalk und Eisen bedingt. In
letzterem Falle konnte es sich immer noch um Einlagerung in
abgestorbene Granula handeln oder die Kérnchenstructur beruht
auf denselben Vorgingen, durch die wir auch anderwirts
extracelluliren Kalk in Kérnchenform auftreten sahen.

In den frei circulirenden Kérperfliissigkeiten ist das Eisen
als Albuminat-Verbindung bisher nur von Gaule, wie erwihnt,
in der Lymphe des Ductus thoracicus wihrend intensiver
intestinaler Eisenresorption nachgewiesen worden. Trotzdem
muss es wenigstens zu gewissen Zeiten auch im Blute kreisen
und sich an Stellen, an denen sich durch chemische Eigenart
des Gewebes eine Affinitdt findet, ablagern kénnen. So scheint
es mit den Geweben zu gehen, die auch zu Kalkablagerung
disponirt sind; ich sage absichtlich nicht mit verkalkten Geweben,
um hierdurch nicht einen causalen Zusammenhang zu con-
struiren, der zum mindesten erst bewiesen werden miisste.
Aber er scheint nach vorliegenden Untersuchungen auch recht
zweifelhaft; denn da es sowohl verkalkte Gewebe ohne Eisen-
gehalt, wie Eisenablagerung auch in nekrotischen Geweben
ohne Kalkgehalt giebt, lidsst sich hochstens aussagen, dass die-
selben Gewebe vermdge bestimmter Eigenschaften — seien diese
chemischer oder andersartiger Natir — gleichzeitiy Affinitdt
zu Kalk- und Eisenverbindungen haben. Awuch der Kalk ist im
Kérper als Eiweissverbindung abgelagert und die Substanz, die
ihn aufzunehmen pflegt, verrdth durch ihre Reaction gegen
gewisse Farbstoffe ihre specifische Natur. Strelzoff®* der
zuerst darauf aufmerksam gemacht hat, dass die Knorpel-Grund-
Substanz von der Zelle ab, in der sie Kalksalze in sich auf-
speichert, eine intensive Blaufirbung mit Haematoxylin an-
nimmt, sieht darin den Beweis, dass die chemische Beschaffenheit
der organischen Grundsubstanz des verkalkten Knorpels véllig
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verandert wird und dadurch die Affinitit zu den Kalksalzen
gewinnt. Litten'* fand bei seinen spater der Verkalkung
anheimfallenden Cylindern, dass sich ihr Verhalten gegeniiber
gewissen Farbstoffen (Purpurin, Indigocarmin in neutralen und
schwach alkalischen Ldsungen) verdindert und schloss ebenfalls
daraus, dass erst eine chemische Umwandlung des Zelleneiweisses
erfolge, die neben der verdnderten Farbreaction auf eine
Neigung zor Aufnahme wund Abscheidung von Kalksalzen in
unléslicher Form bedingt analog den erwihnten von Strelzoff
nachgewiesenen Verinderungen der Knorpel-Grundsubstanz. Eine
wesentliche Vertiefung erfihrt diese interessante Parallele, wenn
wir sehen, wie auch in vielen Filllen die betreffende verkalkende
Grundsubstanz eine Neigung zu Aufspeicherung von Eisensalzen
besitzt und zwar unter derart verschiedenen Umstinden, wie
sie die normale embryonale Verkndcherung und die Kalk-
ablagerung in abgestorbenem Gewebe darstellen. Den Firbe-
methoden gegeniiber, die verschiedene neuere Arbeiten nur mit
grosster Vorsicht fiir chemische Schliisse zu verwerthen lehren,
hat der Eisennachweis den Vortheil voraus, dass wir es hier
mit zweifellos chemischen Reactionen zu thun haben und so
kénnen unsere Befunde der Ansicht zur Stiitze dienen, dass ein
Gewebe dann Kalksalze in sich aufnimmt uud ablagert, wenn
seine organische Grundlage in bestimmter Weise chemisch ver-
dndert ist.

Zum Schlusse ‘sei mir gestattet, meinem hochverehrten
Che{ und Lehrer, Herrn Geheimrath Arnold, fiir das anregende
und fordernde Interesse, das er meiner Arbeit entgegenbrachte,
meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen.
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Erklirung der Abbildungen auf Tafel IX.

Fig. 1. Schnitt durch den Kopf eines Kaninchenembryos, Celloidinblock.
Ferrocyankalium-Salzsgure. Lupenvergrdsserung.

Fig. 2. Belegknochen des Meckel’schen Knorpels bei ausgetragenem
Kaninchenembryo. Berlinerblan-Reaction. Alauncarmin. Zeiss D.D.
Oc. 3.

Fig. 8. Perichondrium und angrenzender Knorpel einer Rippe vom 10 em
langen menschlichen Embryo. Zeiss D.D. Oc. 3.

Fig. 4. Sandkorn aus normalem Adergeflechte. Zeiss D.D. Oe. 3.
Ferrocyankalium-Salzsiure. Alauncarmin.

Fig. 5. Bandkorn aus einem Psammosarcom.

Fig. 6-8. Verkalkte Ganglienzellen der Grosshirnrinde. Ferrocyankalium-
Salzsiure. Alauncarmin.

XVIIL

Ueber die Einwirkung subcutaner Gelatine-
Einspritzungen auf experimentell erzeugte
Nierenerkrankungen.

Ein Beitrag zur Keontniss der Gelatine.

Aus dem Laboratorium der medicinischen Universititsklinik zu Bonn.)

Von
Dr. H. Stursberg.

Die zahlreichen Mittheilungen der letzten Jahre iiber die An-
.wendung der Gelatine machen es wahrscheinlich, dass wir in
ihr ein werthvolles Mittel gegen chirurgisch nicht angreifbare

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 167. Hft. 2. 25



