
2 2 0  

L i t e r a t u r .  

7. A r n o 1 d ,  J., Untersuchungen fiber Staubinhalation lind Staub- 
metastase. Leipzig 1885. - -  2. A s k a n a z y ,  IV[., Zur Staubverschleppung 
und Staubreinigung in den Geweben. Ztlbl. f. allg. Path. u. path. Anatomic 
Bd. 17, 1906. - -  3. B e i ~ z k e ,  i~lber den Ursprung der Lungenanthrakose. 
Virch. Arch. Bd. 187, 1907. - -  4. F 1 e i n e r ,  W., ~ber  die Resorption korpUs- 
kulfirer Elemente dutch Lungen und Pleura. Virch. Arch. Bd. 112, 1888. 
5. v. I n s ,  A., Einige Bemerkungen fiber das Verhalten des inhaliel~en Staubes 
in den Lungen. Virch. Arch. Bd. 73, 1878. - -  6. K a u f m a n n ,  E., Lehrbueh 
d. spez. path. Anatomic. Berlin 1907. - -  7. K n a u f f ,  Das Pigment.tier 
Respirationsorgane. Vireh. Arch. Bd. 39, 1867. - -  8. L u b a r s c h ,  0., Uber 
den Infektionsmodus bei der Tuberkulose. Fortsehritte d. Mad. Bd. 2 2 .  Berlin 
1904. - -  9. M a x i m o w,  A., Experimente]le Untersuchungen fiber die ent- 
zfindliche Neubildung yon Bindegewebe. Zieglers Beitr. z. path. Anat. u. z. 
al]gem. Path. V. Suppl. 1 9 0 2 .  - -  10. 0 b e r n d o r f e r ,  S., Pigment und 
Pigmentbildung. Ergebnisse fiber allgemeine Pathologie und path. Anatomic 
des Mensehen und der Tiara. 12. Wiesbaden 1908. - -  11. 0 r t h ,  J., Paflmlo- 
gisch-anatomisehe Diagnostik usw. Berlin 1909. - -  12. D e r s e 1 b e ,  Lehrbuch 
tier spez. path. Anatomic I. Berlfil 1887. - -  13. R u p p e r ~, Experimentelle 
Untersuchungen fiber Kohlenstaubinhalation. Virch. Arch. Bd. 72, 1878. - -  
14. S c h 1 o d t m a n n ,  W., Ein Beitrag zur Staubinhalationslehre. Ztlb]. f. 
allgem. Path. u. path. Anat. 6. 1895. - -  15. S e h m o r l ,  G., Die pathologisch- 
histologischen Untersuchungsmethoden. Leipzig 1907. - -  16. S c h o t = 

e 1 i u s ,  ~. ,  Experimentelle Untersuchungen fiber die Wirkung inhalierter Sub- 
s~anzen Virch Arch Bd. 73. 1878. - -  17. S 1 a v j a n s k y ,  K., Experimentelle 
Beigr~ge zur Pneumonokoniosislehre. Vireh. Arch. Bd. 48, 1869. - -  18. S h i n- 
g u ,  S., Beitr~ige zur Physiologic des kfins~lichen Pneumothorax und seiner Wir- 
kmlg auf die Lungentuberkulose. Beitr. z. Klinik d. Tuberkulose. 11. Wfirz- 
burg 1908. - -  19. S i k o r s k y ,  ~ber  die Lymphgefiil~e der Lunge. Zflbl. f. 
d. mad. Wissensch. 1870. - -  20. S t 5 h r ,  Ph.,  Lehrbueh der Histologie und 
der mikroskopisehen Anatomic des Nenschen. Jena 1906. - -  21. Z i e g 1 e r ,  E., 
Lehrb. d. allgem. Path. u. path. Ana~omie. Jena 1906. 

XIu 
Zur l rage der Eisenreaktion kalkhaltiger 

Gewebe, insbesondere des ] nochens. 
(Aus dem Pathologischen Inst i tut  der Universit~i~ GSttingen.) 

Von 

Dr.  M a s a o  S u m i t a ,  
Fukuoka, Japan. 

(Hierzu Tat. IV.) 

I m  G e g e n s a t z  zu m e h r e r e n  U n t e r s u c h u n g e n ,  die y o n  v o r n -  

h e r e i n  au f  das  B l u t  als die Quell6 des d e p o n i e r t e n  E i s e n s  in  d e n  

v e r s e h i e d e n e n  G e w e b e n  des m e n s c h l i e h e n  u n d  t i e r i s e h e n  K 6 r p e r s  
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hin~eisen, hat R. S c h n e i d e r l) in den Jahren 1888 bis 1895 
die Resultate seiner eingehenden Untersuchungen in mehreren Ab- 
handlungen niedergelegt. 

Auf Grand derselben hat er eine bis dahin unbekannte Verbreitung des 
Eisens in den Geweben und Organen des tierischen Organismus, and zwar in 
fast allen Bindesubstanzen nachgewiesen und dabei dem Eisen eine histo- 
mechanisehe Bedeutung ~[lmlich wie dem Kalk zugesehrieben. In diesem 
Zusammenhang weist er auf dam manehmal beobaehtete Zusammentreffen yon 
Kalk und Eisen hin, sowie auf einen gewissen Ersatz des Kalkes dutch Eisen, 
wenn es sich ffir die 57atur datum handelt, einigen Stiitzorganen die nStige 
Festigkeit bei erhais Elastizitiit zu -~erleihen. 

In ~hnlieher Weise konnte G i e r k e ~) an versehiedenen physiologischen 
und pathologischen verkalkten Organen und Geweben mikroskopisehen Eisen- 
gehalt nachweisen. So im ganzen Skelettsystem, soweit u eingetreten 
ist, der Embryonen und Neugeborenen yon ~ensch, Katze, Kaninehen, Meer- 
schweinchen und weil~en Mi~usen; ferner erweist sich helm Menschen ein grol~er 
Teil der physiologischen und pathologischen -~erkalkten Gewebe als eisenhaltig, 
wiihrend sieh an andern pathologisehen Geweben kein Eisengehalt nach- 
weisen lii~t. 

Die Eisenverhi~ltnisse der Knochen im extrauterinen Leben konnte 
G i e r k e auf Grund seiner Untersuchungen nieht mit Sicherheit entseheiden, 
doeh hat er den Eindxuek gewonnen, daft der Eisengehalt gegeniiber dem embryo- 
nalen Verhalten bedeutend vermindert, wenn nieht gar aufgehoben ist. 

Jedenfalls haben die Untersuehu~gen G i e r k e s eine weitgehende Be- 
achtung gefuaden, denn alle Untersueher der Folgezeit beziehen sieh auf ihn 
und bringen neue Bestiitigungen tuld Erweiterangen seiner Befande. 

So hat A s e h o f f ~) im Jahre 1902 in seinem Artikel ,,Verkalkung" 
den yon G i e r k e angegebenen Eisengehalt in Knochen und sonstigen ver- 
kalkten Geweben bestatigt gefanden. Besonders wiehgg ist die Arbeit yon 

i) S c h n e i d e r ,  tiber Eisenresorption in tierischen 0rganen und Geweben. 
Abh. d. Berl. Akad. d. Wissensch. 1888. - -  Neue histologische Unter- 
suchungen fiber die Eisenaufnahme in den KSrper des Proteus. Sitzungs- 
ber. d. Kgl. Preul]. Akad. d. Wiss. zu Berlin 1890. - -  Verbreitang und 
Bedeutung des F, isens im animalischen Organismus. Arch. f. Anat. u. 
Physiol., Physiol. Abt. 1890. - -  Verbreitung und Bedeutung des ]~isens 
in animal. KSrper. Verb. d. GeM. deutsch. Naturforseher und .~rzte 
f. Zool. 1891. - -  Neueste Beobaehtungen tiber natiirliche Eisenresorption. 
Mitteil. d. Zool. Station in Neapel Bd. 12, 1895 

~) G i e r k e, ~ber den Eisengehalt verkalkter Gewebe unter normalen 
und pathologisehen Bedingungen. Virch. Arch. Bd. 167, H. 2, 1902. 

~) A s e h o f f ,  Verkalkung. Ergebn. d. allg. Path. u. path. Anat. Bd. 8, 
1902. 



S e h m o r l 1) 1904 fiber das dureh Knoehemneubildungsprozesse eMrakteri- 
sierte Material wie Knochenkallus, SchwangerscMftsosteophyten, Knochen- 
tumorea, Ostitis deforma, ns, Osteom~azie and Rachitis, wobei sieh ergab, da3 
am fertigen ausgebildeten Knoehengewebe eine Eisenreaktion nieht zu erzielen 
ist, dag abet iiberall da, wo eine Neubildung yon kalkha!tigem Knochengewebe 
stattfindet, die jfingsten Knoehenteile eine deutliehe, wenn aueh versehieden 
starke Eisenreaktion geben. 

Angerdem ist das manehmal beobaehtete Zusammentreffen yon Kalk 
und Eisen yon mehreren Autoren bewiesen; so yon K o e k e 12) bei Kalk- 
inkrustationen des Lungengewebes, R o n a "~) an den elastischen Fasern der 
Riesenzellen, A s k a n a z y ~) an Kalkmetastase, B e s t 5) bei der intra- 
okalaren Knoehenbildnng, H o f f m a n n 6) an Rippenknoehen der an B a r - 
1 o wscher Krankheit Gestol'benen, 0 r t h 7) an Kallusgewebe and E h r - 
I i e h a) an versehiedenen Geweben, insbesondere den elastisehen Fasern. 

W~hrend also die Ansiehten G i e r k e s vielfaeh best~itigt wurden, 
spreehen ihnen zwei Arbeiten aus der neuesten Zeit jede Beweiskraft ab. 

H i ie  k 9) hat  im groflen und ganzen ~thnliehes Naterial wie G i e r k e ,  
abet framer unmittelbar naeh der Sek~ion, also ohne iNendeine Konservierung 
in differenten Fltissigkeiten, untersueht. Er  maehte yon verkalkten Arterien- 
wiinden, Lymphdrfisen, Tumoren u. a. und vor allem yon normalen und ra- 
ehitischen Knochen eirdaeh mi~ einem starken I~esser mSgliehst dfinne Sehnitte 
und tauehte dann die ganzen Gewebsstfieke in die Reaktionsfliissigkeiten. In 
andern F~llen benutzte er die Koehgeffiermethode oder aueh Gefriersehnitte 

) S e h m o r l ,  ~ber  fei~e Knoehenstrukturen und iiber den Eisengehalt 
des Knoehengewebes unter pathologisehen Verh~tltnissen. Verb. d. D. 
Path. Oes. 2, 1904. 

2) K o e k e 1, ~ber  die Kalkinkmstationen des Lungengewebes. D. Arch. 
f. klin. Ned. Bd. 64, 1899. 

~) R o n a ,  [Jber das Verhalten der e~astisehen Fasern in Riesenzellen. 
Zieglers Beitr. z. path. Anat. Bd. 27, 1900. 

�9 ~) A s k a n a z y~ Beitr~ge zur Krtoehenpathologie. ([~ber Kalkmetastase 
und progressive Knoehenatrophie.) Festsehr. zur Feier des 60. Geburts- 
rages yon Max Jaffe S. 208, 1901. 

~) ]3 e s t ,  ~'ber die regressiven Ern~hrungsstSrungen. .Deutschmanns 
Beitr. z. Augenheilkunde Bd. 5, 1900. 

~) H o f f m a n n ,  Untersuehung eines Falles yon Bar]owseher Krankheit. 
(Festschr. f. Prof. Arnold.) Zieglers Beitr. Suppl. H. 7, 1905. 

~) 0 r t h ,  Ein Beitrag zur Kenntnis des t~mehenkallus. Gedenksehr. f. 
v. Leuthold Bd. 2, Berlin 1905. 

s) E h r 1 i e h ,  Eisen- m~d Kalkimpr~gnation in menschlichen Geweben, 
insbesondere den dastischen Fasern. Ztlb!. f. allg. Path. u. path. Anat. 
Bd: 17, 1906. 

~) H fie k ,  ~ber  den angeb]iehen Eisengehalt kalkhaltiger Gewebe. Arb. 
a. patch. Anat. aus Tiibingen Bd. VI. (Festschr. f. Prof. Baumgarten.) 

1908. 
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yon in Formalin fixiertem ~ateria~, und ferner m6glichst sdmell eingebettete 
Paraffinschnitte. 

Zum Eisennachweis geb~auchte e~ Schwefelammonium, Turnbullblau- 
Reaktion and Berlinerblau-Reaktion. Dadm'ch kam er zu fo]gendem Resultate: 

Im f~ischen Zustande untersucht, lgSt sich in keinex Weise das behauptete 
gleichzeitige Vo~kommen yon K~k und Eisen nachweisen. In de~ ganzen 
Versuchsreihe ist kein e~nziger Befund, der se]ner Ansicht nach auch nut an- 
n~,thernd dafiir sprfiche, dal~ sich tats~ich]ich am Orte der Kalkab~agerung intra 
vitam auch Eisen abge]age~t babe. Und well e~ nan an frischen Prhpal'aten 
niemals Eisenreaktion an den ka}khaltigen Steilen erzielte, h~lt er die Be- 
hanptung yon dem gleichzeitigen Vorhandensein yon Ka]k und Eisen nnter 
normalen Ve~h~Lltnissen intra vitam heute noch nicht fiir bewiesen, und alle 
weiteren hie~aus gezogenen 8cl~ltisse ~on engen biologischen Beziehungen 
zwischen Kalk und Eisen fiir noch zu wenig gestfitzt. Er kommt zu dem Schlul~, 
dab a]le bisherifien Eisennachweise a!s p0stmortale Imbibition (also Kunst- 
produkte) aufgefa~]t werden mtifiten; wenn man deshalb einen einwandfreien 
Nachweis fiir das Zusammentreffen yon Xalk und Eisen liefern wolle, miiBten 
folgends ]~edingasgen effifllt seth: 

Eine genaue Angabe, in welchen und wie lunge die Prgparate in den 
einzelnen Fliissigkeiten und Glasgsfgl~en gelegen haben. 

De~ exakte chemische Nachxveis, dal~ sgmtl_iche Fliissigkeiten, die in An- 
wendung kamen, zu jeder Zeit eisenfrei waren. 

Es mtissen genaue Kontrollreihen angelegt werden, die beweisen, dab 
dutch das Ve~weilen der Pliissigkeiten und P~parate in den Glgsern zu keiner 
Zeit des Versuches irgendwo eine Spur yon Eisen aufgetreten ist. Wird dieser 
exakte Beweis nicht bis ins Kleinste geliefe~'t, so ist in jedem Falle mit Recht 
der Zweifel erlaubt, ob die etwa e~haltene Eisenreaktion des Kalkes nicht doch 
im letzten Grunde als Kunstprodukt anzusehen set. 

N o e s s k e ~), der, usa mSglichst alle postmortalen Ver~nderungen aus- 
zuschlie~en, hut lebendfrisches no,males und pathologisches Xnochen- and 
Kalkgewebe, tells Mscher menschlicher und tierischer ]~Sten, tei]s neugeborener 
Kinde~ und iugendlicher Individuen ve~wandte, kam dabei wie H ii c k zu 
dem Ergebnis, dal~ der norrf~a]e fStale Knochen in Dischem Zustande keine 
Eisenreaktion gibt, wghrend pathologisches Knochen- und Kalkgewebe bis- 
weilen deutlichen Eisengeha!t zeigt. 

So ist er der Meinung: die Diffusion eisenhaltiger Gewebss~ifte und die 
grofie Mfinitgt des verkalkten Gewebes zum Eisen sind die beiden wichtigen 
Faktoren ffir das Zustandekommen tier Eisenreaktion des Knochens im unge- 
hgrteten UntersuchungsmateriaL 

Also H i i c k  ist der ~Meinung, da~ das Z u s , ~ m m e n t r e f f e n  d e s  
E i s e n s  u n d  K a l k e s  e i n  K u n s t p r o d u k t  sei, hervorgerufen 
dutch die Anwendung yon eisenhaltigen Fltissigkeiten; ~ o e s s k e glaubt, d a 1~ 

~) N o e s s k e,  Tdbex Vorkommen und Bedeutung yon Eisen in verkalkten 
Geweben, insbesondere dem Knochen. Ztlb]. f. al]g. Path. u, path. Anat. 
Bd. 20, Nr. 2, 1909. 
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das E i sen  aus c i s e n h a ] t i g e n  Geweben  der U m g e b u n g  
in die H i i l ' t ungs f l i i s s igke i~e i l  d i f f u n d i e r ~  und sehr  
ba ld  yon dem Kalk ,  dank se ine r  A ~ f i n i t ~ t  zu M e t a l l -  
s a l z en ,  a b s o r b i e r ~  wird. 

Sieht man beide letzterwhhnten Arbe~ten genauer an, so 
scheint zun/~chst die darin ausgesprochene Annahme, dab das Eisen 
postmortal yon auBen imbibiert worden ist, durchaus einleuchtend, 
aber bei nSherem Stadium tritt uns der Widerspruch der in Be- 
griindang und Erscheinung der Tatsachen liegt, ldar entgegen. 
Meines Erachtens liegt der Widerspruch in tolgenden Punkten: 

a) Da die Imbibierung des Eisens dutch die grol]e Affinitgt 
zum Kalk kommen soll, miif~te, je mehr Kalk im K6rper ist, desto 
mehr Eisen imbibiert werden; nun ist es abet Tatsache, dal~ die 
Knochen yon Erwachsenen fast konstant negativen Gehalt yon 
Eisen zeigen and auch in patho]ogischen Verkalkungen die Be- 
funde ganz inkonstant sind. 

b) Nach S c h m o r 1 geht der Gehalt yon Kalk and Eisen 
nie parallel, je jiinger die kalkhaltigen Gewebe sind, desto reich- 
haltiger ist tier Eisengehalt; demnach hgtte der jiingste Knochen 
das meiste Eisen. Diese Befunde kann man nicht nut durch M- 
finit/~t zwischen Kalk und Eisen erklaren. 

c) Von N o e s s k e s Material ist denkbar lebendfrisch bei 
Menschen fast nut das operative, und gerade bei dem pathologi- 
schen Material war tier Befund oft positiv, wo/iltere Autoren iiber- 
einstimmend trotz des nur gewShnlichen 1VIaterials inkonstante 
Befande konstatiert haben. 

Bei diesen Widersprtiehen der Tatsachen und der Deutung 
muf~ die Fehlerquelle, meiner Ansicht nach, anderswo gesucht 
werden. Die inkonstanten Befunde der bisherigen Autoren kOnnen 
vielleicht mOglicherweise yon einer ungeniigenden Untersuchungs- 
methode herrfihren. 

Bei meinen Untersuchungen, welche ich auf Anregung von 
Prof. E. K a u f m a n n und mit Unterstiitzung yon Privatdozent 
Dr. W. S c h u 1 t z e unternommen babe, versuchte ich zunachst, 
mir folgende Fragen kl~rzumachen: 

1. Gibt es iiberhaupt eine einwandfreie Methode zum sicheren 
Nachweis yon Eisen im verkalkten Gewebe ? 

2. Kann das yon G i o r k e  und S c h m o r l  beschriebene 
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Zusammentreffen des Kalks und des Eisens wirklich dureh d n e  

ganz einwandfreie Methode bewiesen werden ? 

3. Wenn man  Eisengehalt  durch eine v o a  allen Zuf~lligkeiten 
freie Methode konstat ieren kann,  s t immt  dann das Bild der Prg-  

para te  auch genau mi t  den absiehtlich in eisenhaltige Fltissigkeit 
getauch'ten Pri~paraten fiberein? 

4. Wenn das Eisen nur  durch Affinit~t zwischen Kalk  und 
Eisen imbibiert  wiirde, kSnnte man  dann eine genaue t?berein- 

s t immung yon Kalk-  und Eisenbildern, so wie 0 r t h sic ange- 
geben hat ,  erzielen ? 

5. Welche Bedeutung hi~tte es denn, wenn man  Eisen durch 
eine einwandsfreie Methode nachweisen kSnnte ? 

6. K o m m e n  gewisse Veri~nderungen des Eisengehaltes zwisehen 
den Materialien und Fltissigkeiten ira Glase vor (also wie verh~lt  
sieh die Brauchbarkei t  der alten Pri iparate zum genauen Eisen- 
naehweis) ? 

U n t e r s u c h u n g s m e t h o d e .  

a) ? J b e r s i c h t  d e r  b i s h e r i g e n  l~ Ie~hoden .  

Zum Eiselmachweis organischer Gcwebe sind bisher folgende drei Methoden 
bekannt; erstens die yon I~I e y e r 1850 beim Eisennachweis der Darmschleim- 
haut beniitzten Methode mit Sehwefelammonium, zweitens die im Jahre 1868 
von P e r I s 1) gefundene mikroskopisehe Methode der Berlinerblau-Reaktion, 
zuletzt ist noch eine Methode yon K o b e r t und seiner Schiller 2) s) als 
Turnbullblau-Reaktion angegeben. Diese drei Methoden stimmen darin fiberein, 
dab yon den verschiedenen Eisenverbindungen im Organismus nur oxydische 
und oxydulische Salze n~hgewiesen werden. Sie leiten sich alle yon der gut 
bekannten chemischen Tatsache her, da]~ Sehwefelammonium in Gegenwart 
der Ferro- und Ferriverbindungen das Eisen vollstiindig als schwarzes Ferro- 
sulfid ausfallen l~Bt, und dab Ferrozyankalium und Salzsi~ure in Ferrisalz- 
Risungen eine intensiv blaue F~irbung yon Berlinerblau (Ferrisalz der Ferro- 
zyanwasserstoffs~ture) erzeug~. 

Alle drei Y[ethoden haben gewisse Vorteile und Nachteile bei der Aa- 
wendung und sind yon verschiedenen Seiten yon verschiedenen Autoren 
empfohlen. 

1) p e r l s ,  Nachweis yon Eisenoxyd in gewissen Pigmenten, Joum. I. 
prakt. Chem. Bd. 105, H. 5, 1868. 

2) T i r m a n n,  {Tber Eisenablagerung (Iaaug.-Diss.). D0rpat 1896. 
~) S c h m e 1 z e r ,  Studie fiber den pathologisch-anatomischen Befund bei 

Wismutvergiitung. (Inaug.-Diss.) Dorpat 1896. 

Virchows Archiv i. pathoL Anat. Bd. 200. Hft. 2. 1 5  
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Q u i n c k e  (18681) _ 1896 2)) empfatil die Schwefelammonium-Methode 
und sehrieb: ,,Die Sehwefeleisenfih'bung ist nicht nut  viel empfindlicher, sondem 
auch zuverlassiger und unzweideutiger als jene", und halt sic als ein viel vor- 
zfiglieheres Reagens, sowohl ffir makroskopische wie ffir mikroskopisehe Zwecke. 
Nach seiner Angabe soll die Berlinerblau-Reaktion dutch leicht Diffuswerden 
der blauen Farbung urld dureh unsichere Reaktion yon der Seite des aus Ferro- 
zyankalium selbst sehr oft freiwerdenden Eisens naehteilig sein. Er schreibt 
dazu: ,,Wichtig tiir das Gelingen der Eisenreak~ion ist die Beschaffenheit der 
Schwefelammonium-Liisung; frisch bereitetes, noch farbloses NH4S ist nieht so 
brauehbar wie das ~ltere gelbgewordene der Laboratorien; man kann statt 
dessen in der frisehen, farblosen Fliissigkeit etwas Schwefel 15sen; ein zu altes 
Reagens ist anderersei~s wegen der leieht eintretenden milchigen Trfibung 
durch ausfallenden Schwefel unzweekmal~ig." 

Femer sehreiben tI  a l l  1896 3) von der Unsicherheit der Ferrozyan- 
kaliumreaktion und Brauehbarkeit der sicheren Sehwefelammonium-Reaktion, 
und A b d e r h a I d e n 4) 1899, daft die Sehwefelammonium-Reaktion zum 
Nachweis des wirklichen Vorhandenseins der betreffenden Eisenverbindungen 
vorteilhaft ist. 

T i r m a n n s) 1896 denkt, dal~ Ferrozyankalium-Reaktion nut  ffir oxydi- 
sche Verbindungen, wahrend Schwefelammonium § Ferrizyankalium (Tumbull- 
blaureaktion) g]eichzeitig ffir oxydisches und exydulisehes Salz gelten, und 
glaubt bei seinen Untersuchungen ein viel grSl~eres Bild mi~ der Turnbullb]au- 
Reaktion im Gegensatz zu dem Berlinerblaubilde beobachtet zu haben. Er 
empfiehlt dabei sehr warm die Tunlbullblau-Reak~ion der K o b e r t sehen 
Schule. Nach seiner Vorsehrift verbleiben Sehni~te in gelbem, nicht fiber drei 
Woehen altem Schwefelammonium etwa 5 bis 30 Minuten, werden dann in 
destilliertem Wasser, welchem einige Tropfen Schwefe]ammonium hinzugefiigt 
worden waren, oder in Glyzerin abgesptilt. Dann werden sic auf etwa eine 
Minute in mlt Salzsaure schwach angesauerte 20 prozentige Ferrizyankalium- 
Liisung getan. (Diese Liisung mul~ immer fiisch bereitet werden, und man 
vermeide solche mit einem griinen oder grauen Belag. Salzsaure ffigt man 
erst kurz vet dem Gebraueh hinzu. Eine solche LSsung hal~ sich bis 15 Minuten 
vSllig unzersetzt.) 

1) Q u i n c k e, ~J'ber das Verhalten der Eisensalze im TierkSrper. Du 
Bois-Reymonds Arch. f. Anat. u. Physiol. 1868. 

2) Q u i n c k e, t~ber direkte Eisenreaktion in tierisehen Geweben. Arch. 
f. experim. Path. u. Pharm. Bd. 37, 1896. 

3) H a 11, Uber das Verhalten des Eisens im tierischen Organismus. Arch, 
f..4~nat, u. Phys., Phys. Abt., 1896. 

*) A b d e r h a 1 d e n ,  Die Resorption des Eisens, sein Verhalten im Orga- 
nismus und seine Ausscheidung. Ztsehr. f. Biol. Bd. 39 n. F. 21 H. 1, 
1899. 

~) a. a. O. 
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I t r i c k  (19051), 1908~)) hat die Meinung ge~ufier~, da~ Schwdel- 
ammonium ffir die makroskopische Reaktion und die yon der K o b e r t seheu 
Schule und besonders yon T i r m a n n angegebene Turnbullblau-Reaktion 
lfir mikroskopisehe Untersuchung dutch ihre Genauigkeit und Intensitat der 
Farbe nnd Haltbarkeit warm zu empfehlen sei. Er hebt auch als Nachteil tier 
Ferrozyankalium-Reaktion hervor, dab sie nut an oxydisehen Salzen wirkt, 
und da in der mensch]iehen Leiehe nun aul~erdem sehr starke Reduktionsvor- 
gange sieh abspielen, wenigstens bis zur Sel~ion und beim Beginn der tI~rtung, 
so ist es nieht undenkbar, daft oft aueh noch ehl Tell des pr~formiert vorhandenen 
Oxydes in Oxydul iibergeffihrt wird und dab der AusfaU dieser Reaktion also 
beim ~ensehen noeh mehr Zuf~lligkeiten unterworfen ist. 

Trotzdem wird die Berlinerblau-Reaktion yon vielen Autoren, die an diesem 
Thema gearbeitet haben, wie S e h n e i d e r ,  Z a l e s k i a ) ,  G i e r k e ,  A r -  
n o 1 d 4) und S e h m o r 1 usw. vorgezogen. Alle yon vielen Autoren ange- 
gebenen Nachteile dieser Reaktion kSnnen mit vorsiebtiger Teehnik und mit 
gleiehzeitiger Anwendung der andera Kontrollpr~parate fast sicher verhfitet 
werden. 

AUerdings stimmen die Ansehauungen der Autoren fiber die Brauchbar- 
keit der Sehwefelammonium-Reaktion fiir makroskopisehe Pr~parate fast 
fiberein. Als Naehteile des Sehwefelammoniums sind Unhaltbarkeit der Farbe, 
Unzweekmal]igkeit zur Gegenf~rbung und fiberhaupt kein farbensehSnes mikro- 
skopisehes Bild usw. bekannt. Bei dem Ferrozyankalium ist eine naehteilige 
Eigensehaft, dal~ es sehr oft diffundiert und dal~ es bisweilen, besonders bei 
gleichzeitiger Anwendung yon Ferrozyankalium und Sa!zs~iure, yon selbst 
Berlinerblau bildet mid sehr leicht zu Irrtfimern tfihren kann. Diese naehteiligen 
Eigenschaften der Ferrozyankalium-Anwendung kSnnte man sehr leieht dutch 
Vergleich yon Schwefelammonium-Pr~paraten oder dadurch, dafi die Schnitte 
nicht zu lange in der Ferrozyanka~i-Sa!zs~uremischung liegen oder dutch t~ngeres 
Liegenlassen der Sehnitte in Ferrozyankalium-LSsung und nut sehr lmrze Zeit 
in sehr dfinner, 0,5--0,2 prozentiger SalzsEure-LSsung usw. erg~nzen. 

Leicht zug~ngliche Gegenf~rbung (Nach- oder Voffi~rbung mit Karmin) 
und Dauerhaftigkeit des farbensehSnen Bildes sind dagegen ~,orzfigliehe Eigen- 
schaften der Berlinerb!au-Reaktion. 

b) A u s w a h l  eler  l ~ I e t h o d e  f f i r  E i s e n n a e h w e i s ,  
U n s e r e  V o r s c h r i f t e n .  

Was nun die Auswahl der Methode betrifft, mul~ man obengenannte drei 
Methoden - -  Ferrozyanka]i-Salzsi~ure- oder Berlinerb!au-Reaktion, Sehwefd- 
ammonium-Methode und TurnbuUblau-Reaktion ~ vergleichen, 

~) H f i c k ,  Beitr~ge zur Frage fiber die Aufnahme und Ausseheidung 
des F, isens im tierischen Organismus. (Inaug.-Diss.) Rostoek 1905. 

2) a. a.  O. 1908. 
8) Z a 1 e s k i ,  Die Vereinfaehun~ yon makro- und mikroehemisehen Eisen- 

reaktionen. Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 14 I-I. 3, 1889. 
4) A r n o 1 d,  Uber Siderosis und siderofere Zellen, zugleieh ein Beitrag 

zur ,,Granulalehre". Vireh. Arch, Bd. 161 H. 2, 1900. 

15" 
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Die yon Q u i n c k e sehr warm empfohlene Schwefe]ammonlum-Reak~ion 
iSt keine zur eingehenden langdauernden Forschung anwendbare Methode, well 
die Schwierigkeit, eine gute und frische Liisung zu bekommen, die UnmSglich- 
keit einer Gegenf~rbung mit kernfiirbenden Mitteln, ganz kurze Haltbarkeit 
des Farbenbi]des und der bekannte unangenehme Geruch des Reagens usw. zu 
grol3e Nachteile bedeuten. 

In bezug auf die Empfindlichkeit der Reaktion verhiilt sie sich sehr zweifel- 
haft, trotz der Beschreibung Q u i n c k e s :  ,Aber nicht nur weniger emp- 
findlich ist die Ferrozyankalium-Reaktion fiir den mikrochemischen Nachweis 
des Eisens, sie kann auch direkt irreleiten. Schwefelammonium dagegen ist 
nicht nur viel empfindlicher, sondera auch zuverliissiger und unzweideutiger 
als jene usw." 

T i r m a n n gibt in seiner Arbeit die yon N e u m a n n angegebene 
Tabelle der Empfindlichkeitsgrenze ffir Metalle bei Reaktionen (die Zahle~ ent- 
stammen der kolorimetrischea Bestimmung im Reagenzglase, und wenn nun 
auch die Verh~ltnisse ffir eine Reaktion als in mikroskopischen Schnitten, wo 
man es mit eiwei6haltigen Verbindungen zu tuu hat, wesentlich andere sind) 
folgendermal~en: 

Reagens Empfindlichkeit 
Ferrozyankalium 1 : 500 000 

Eisenoxyd ~ Rhodankalium 1 1 600 000 
( Sch~ efelammonium 1 2000 

Eisenoxydul ~ Ferrizyankalium 1 : 440 000 
[ Schwefelnatrium 1 : 700 000. 

Aus dieser Empfindlichkei~stabelle karm man ersehen, dal] die Empfindlich- 
keit des Ferrizyankaliums in Reagenzgl~sem an Eisenoxyd mindestens 250 real 
so empfindllch ist als die des Schwefelammoniums. 

Ein anderer als Nachteil der Ferrozyankalium-Reaktion beschriebener 
Punk/% dab die letzte~'e nut an oxydischem Salze, w~hrend Schwefelammonium 
an oxydischem und oxydulischem Salze wirkten, scheint mir sehr zweifelhaft, 
v~enn man sich fiberlegt, dal] das Ferrozyankalium mit Eisenoxydul nut  bei 
Viflligem Luitabsctflu6 ein weil~es Ferrokalium-Ferrozyanid oder Ferro-Ferro- 
zyanid produziert, da6 man es vielmehr doch fast immer hellblau erh~i]t, weft 
diese Verbindungen an der Luft sofort oxydiert werden. So schreibt T r e a d - 

dlese Reak~ion in folgenden Formeln: w e 11 ~) in seinem Buche 

\ K  

oder 

_ ~ F e  

+ SO,Fe ---- K~SO~ + [Fe(CN)~]--K 
~K 

/ K  
~ K  S04Fe 

3 [Fe(CN)~]Fe2 + 3H20 -}- 30 ----- [Fe(CN)~]3Fe, + 2Fe(O )~ 

~) T 1' e a d w e 11, Lehrbuch der analytischen Chemie Bd. I S. 93. 
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Auch das weil~e Ferrokalium-Ferrozyanid geht an der Luft rasch ]n Ber- 
line~blau tiber. 

6 Fe CN~-] ~ F e  ~ ~ . . . . . . .  

Diese Verhgl~aisse kStmten nagfirlich bei tierisehen Gewebsschnitten etwas 
anders sein, abet . . . .  es isg hiSchst wahrscheinlich, del~ ira ganzen Vorgang der 
Schnittbehandlung eine derartige Oxydation stattfindet. 

Aul~erdem kommt das Eisen im organischen Gewebe wirklich seh~ selten 
als oxydulisches Salz vor. Aus diesem Grunde kann man bei Anwendung der 
Ferrozyankalium-Rea~ktion keineswegs so bedeutende Nachtefie als bei andem 
Methoden haben. 

Wodurch kann man denn die Fe~rozyankalium-Methode ganz einwandfrei 
gestalten ? 

Wie S t 51 t z n e r 1) in seiner Untersuehung best~tigt ha t ,  hat das 
Eisenatom im Ferrozyanradikal bekanntlich seine metaUischen Eigenschaften 
verloren, und die tiblichen Eisenreaktionen versagen den Ferrozyanverbindungen 
gegeniiber. Wenn dutch die Ferrozyankalium-Methode also Eisen naehgewiesen 
wird, so mfil~te es sicher ira Gewebe vorhandenes Eisen sein. Jedoeh ist diese 
u nieh~ in allen F~llen riehtig, und deshalb konnte die bisherige An- 
wendungsweise sebr oft irre ffihren. 

Uber die n~heren Eigensehaften des Ferrozyankalimns hat A u t e n -  
r i e t h ~) eingehende Studien angestellt. Er sehreibt, daft yon den Zyaniden 
der Sehwefelmetalle keine zusammengesetzte Zyanide mit verdtinnten S~uren 
Blaus~ure abspalten und allgemein als die Salze komplizierter Metallzyan- 
wasserstoffsauren auigefa6t werden, wie das Kaliurnferro- und Ferrizyanid als 
die Kaliumsalze der Ferro- bzw. Ferrizyanwasserstoffs~ure. Diese Salze zeiehnen 
sich dutch groBe Best~ndigkeit gegen die Einwirkung yon S~iuren aus; und 
auch das gelbe Blutlaugensalz galt won bisher allgemein ffir eine gegen vet, 
dtinnte zumal schwache - -  S~uren recht bestiindigc Verbindung. Nach 
seiner Untersuehung an B!aus~ure und an einfachen Zyaniden neben Blur '  
laugensalz ist das gelbe Blutlaugensalz keineswegs gegen verdfinnte und schwaehe 
Siiuren best~ndig, sondern kann dutch die schw~ehsten S~uren unter Bildung' 
yon Blaus~ure eine partielle Zersetzung erleiden. Dieses Verhalten gilt aueh 
ffir eine ganzc Reihe yon organisehen, negative Gmppen enthaltenden Ver- 
bindungen in bezug auf das gelbe Blutlaugensalz, und zwar bei Temperaturen, 
welche unterhalb tier Siedetemperatur des Wassers liegen; es wird dabei ein 
weiBer Niedersehlag yon Kaliumferroferrozyanid K~Fe [Fe(CN)6] dutch Fre i -  
werden der BIaus~ure gebildet. 

A u t e n r i e t h benutzte lprozentige BlutlaugensalzlSsung und erhitz~e 
sie allm~hlieh, unter Einleitung eines m~gigen Stromes gut gewasehener Kohlen- 

~) S t 51 t z n e r ,  Uber Metallfi~rbungen verkalkter Gewebeteile. u 
Arch. Bd. 180, 1905. 

~) A u t e n r i e t h ,  Zur Kenntnis des gelben Blutlaugensalzes und fiber 
den Naehweis yon Blaus~ure neben Ferrozyaniden. Arch. d. Pharmazie. 
(Ztschr. d, D. Apoth,-Vcreins) Bd, 231 H, 2, 1893. 
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siim'e. Bei 72--750 C. bemerkte er eine Triibung der Fliissigkeit und konstafierte 
starke Berlinerblau-Reaktion im aufgesammelten Destillat. Er glaubt in seinen 
verschiedenen Versuchen mit Bhttlaugensalz und S~ure stets eine Bildung yon 
Kaliumferroferrozyanid sicher konstatiert zu haben. Die Best~ndigkeit des 
letzteren im Gegensatz zum Kaliumferrozyanid sell nach seiner Ansicht yon 
der Konstitutlon ringfiirmiger Anordnung der Atome abh~ingig sein. 

K K K 

/(C~N3)-- Z ~^/(CsNs)\ ~,, /(C3N3)\ ~,,, 

I I r 
K K K 

Kahumferrocyanid Kaliumferrofen'eey~nid Kaliumferriferro cyanid 
(unbestandig) (bestiindig) (bestiindig) 

Aus diesem Grunde kSnnte man die Anwendung der mit Salzsiiure ver- 
setzten FelTozyankalium-LSsung zum Eisennachweis a]s sehr unsieher aaf- 
fassen. Also ist es viel sieherer, da~ man die Schnitte erst eine gewisse Zeit 
]ang in Ferrozyunkalium-LSsung ohne S~urezusatz ]egt, am sie dann noeh 
naeh kurzem Waschen in verdiinnte S~ure zu bringen. Sulzs~ure zu diesem 
Zweck mull man - -  nach bisheriger Erfahmng - -  mSglichst in diirmer LSsung 
und sicherheitswegen nut kurze Zeit anwenden, um damit das Diffundieren 
der blauen F~rbe sicher verhiiten zu kSnnen. 

S e h n e i d e r 1) hat schon auf diesen Punkt aufmerksam gemacht, and 
er hat~ erst die ]~ngere Eimvirkung der 1- bis 2 prozentlgen Ferrozyankalium- 
LSsung, dann eine sehr kurze Einwirkung der 0,2- bis 0,5 prozentigen Salzs~ture 
empfohlen. Aus ~hnlichem Grunde hat H ii c k 2) die Vorschrift gegeben, 
die Sctmitte einer ~ bis 24 Stunden ]angen Einwirkung der kaltgesiittigten 
Ferrozyankalium-LSsung auszusetzen and dann nach kurzem Abspfilen wenige 
Minuten in stark verdihmte Sa]zs~urelSsung zu bringen. 

Bei meiner Untersuchung babe ich eh~e mSglichst sicher wirkende und 
einwandfreie ~ethode ausgew~ihlt und dabei im Gegensatz zu H fi c k und zu 
N o e s s k e 3) sehr fiiteressante Erfolge erzidt. 

Meine Vorschriften sind folgende: 
B e r 1 i n e r b 1 a u - 1% e a k t i o n. Sehnitte in gesattigter Ferrozyan- 

kahum-LSsung i bis 1% Standen bei Brutofentemperatur. Kurzes Auswasehen 
in Wasser. Wenige ~Iinuten in stark verdiinnter Salzs~ure]5sung (gewShnlich 
2 bis 3 guttae Salzs~ure in eine Schale Wasser von etwa 20 corn). Grfindliches 
Ausspiilen ill reiehlichem Wasser. iNaehf~rben der Pr~parate.in Alalmkarmin- 
LSsnng. Aussptilen in Wassen 70 prozentiger, 97 prozentiger absoluter Alkohol,. 
Karbolxylol, Balsam. 

Als KontrolIe benu~zte ich immer gewShnliche Hi~matoxylin-Eosinpl"i~- 
parate, Kalkreaktionspr~pamte nach K o s s a (Schnitte in 1- bis 5 prozentigem 

~) a. a. O. 1890. 
�9 2) a.  a.  O. 1908. 

3) a.  a.  O. 1909. 
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Argent. nitr .  in hellem Tageslicht 10 his 30 ~inuten, Auswaschen in Wasser, 
Kerniiirbung mit Ataun- oder mit Li~hion-Karmin) Und ab und zu die Schwefel ~- 
amraonlum-l~r~parate (nach Q u i n c k e s Angabe). Aul~erdem beniitzte' iCh 
immer eine streng" parallele Kon~rolle yon Oxa]s~ture-Pri~paraten (die Me,bode 
folgt nachhe~). 

Betreffs obengenannter Yorschrift is~ es wichtig, das Ferrozyanka]ium 
in sicher gal'antiert eisenfreiem Aqua destillata zu lSsen und das angewandte 
Reagens jedesmal nach dem Gebmuch zu erneuern und jeden Schnitt in einem 
bcsonderen:Gef~B in den Brutofen zu bringen. In de~ Glasflasche aufbewahrte 
Ferrozyankalium-LSsung daft man nicht zu lange stehen lassen, es ist besonders 
wichtig, yon Zeit zu Zeit auf die Farbe der LSsung zu achten, leicht blau]iche 
Yeritndemng der Farbe ist ein Zeichen yon Blausiiureabspaltung. 

Eine Stunde lange Ei~wirkung des Reagens in Bn~tofentemperafur ist 
bekannthch vie.] sicherer und einfacher zur Wirkung als das 24 Stunden ]ange 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur, wie es bei andern Fitrbungen der Fall ist. 
Felxozyankalitun-L5sung ohne Si~urezusatz in dieser Temperatur ist natiirhch 
unzerse~zlich, abel" wenn man die Angabe A u t e n r i e t h s ~) annimmt, dab 
er in der Ferrozyalfkalium-Lb'sung mit Pepton bei langem Stehenlassen i r  
K51~oertemperatur geringe positive Reaktion yon Berlinerblau nachgewiese~ 
hat, so muB man doch seh~ vorsich~ig sein, die Ferrozyankalium-LSsung be: 
Brutoientemperatur in Gegenwart de~ eiweilihaltigen Gewebsstiicke zu lang( 
stehen zu lassen. 

Aus diesem Grunde ist eine jedesmalige Erneuerung des Reagens und 
die Benutzung besonderer Gef~fle fiir ieden Schnitt sehr wichtig. Auch in diesen~ 
1%nkte sind Oxalsi~urepr~iparate als wichtige, beweiskriiftige Kontrolle de~ 
Reaktion unentbehrlich. So in Ferrozyankalium-LSsung behandelte P~parate 
werden in eisenfreiem Wassez nur kurze Zeit ausgespiilt und dann in ganz 
schwach mit sicher eisenfreier S~ure angesiiue~e eise~ffreies Aqua destillata 
gebracht. Bei dieser kurzen Anwendung der schwachen Salzs~urelSsung tritt 
meistens eine schSne blaue Farbe aui. Nach griindlichem Auswaschen in eisen- 
frdem Aqua destillata kommt es zur Nachfiirbung in Alam~kannin oder besser 
in Lithionkarmin. Nachfiirbung der Berlinerblau-I)ri~para.te ist sicherer und 
~orteilhaiter als Vorfiirbung, damit die Pr~parate vor der Bildung des bes~ndigen 
Berlinerblau nicht mit den verschiedenen differenten Fliissigkeiten in Kontakt 
kommen und um gleichzeitig den Grad der Kernf~rbung der Intensit~it der blauen 
Farbe entsprechend beliebig eim'ichten zu kSnnen. 

Kalkreaktionspr~parate yon Argen~um ni~ricum bilden eine sehr einfache 
und wichtige Kontrolle bei der Eisenreaktionuntersuchung, und man kann 
h~ufig sehr inte~'essante Ergebnisse beim Vergleich de~ Berlinerblau-geaktion 
mit diesen Pr~paraten erzielen. Man kann, worauf H ii c k schon aufmerksam 
gemach~ ha~, die SalzsEurekonzentration bei Berlinerblau-Reak~ion je nach 
der St~rke der Kalkreaktion mi~gigen. 

Die -con Q u~i n c k e und ~zon andern Autoren empfohlene l~ontrolle 
der makroskopischen Schwefelammonium-1)r~parate scheint mir nicht so wich~ig, 

') a. a. O. 
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well das Sehwarzwerden der makroskopischen Knocbenpr~parate nicht immer 
(lie vom Knochen selbst hervorgerufene Eisenreaktion ist, sondern man kann 
sehr hiiufig durch Knoehenmarksreaktion get~uscht werden. Ich ziehe deshalb 
fiir Sehwde]ammonium-Pr~parate bei jedem Knochen erh~ltliehe diinne 
mikroskopisehe Seheiben vor, welche fast ausnahmslos zur schwachen mikro- 
skopisehen VergrSl]erung brauehbar sind (siehe spiiter). 

Jetzt komme ich nochmals auf die wichtigen Oxals~iurepr~parate, dm-ch 
die ieh ganz sieher jeden Irrtum bei der Ferrozyankalium-Reaktion, wie ihn 
A u t e n r i e t h angegeben hat, verhfiten zu kSnnen glaube. 

R ii h I ~) (1905) hat in seiner Arbeit ,,Kalkab]agerung in tier Niere" die 
yon L e u t e r t ~) (1895) angegebene, ffir Kalk sehr eharakteristisehe Un- 
15s]iehkeit in Oxals~ure and die bekannte LSslichkeit des Eisens in derselben 
S~ure benutzt. Er brauehte die Oxals~iure zur Enffernung des Eisens aus 
seinen Pr~paraten, um eine sichere Ka]kreaktion anstelIen zu kiinnen. Seine 
Vorschrift ]autet ~olgendermafien: ,Einlegen in w~issrige Oxals~ure-LSsung, 
konzentriert oder besser zur Sehonung des Schnittes auf die Hi~lfte verdiinnte, 
bis man sicher sein kann, daI~ kein mikroehemiseh nachweisbares Eisen mehr 
im Sehnitte vorhanden ist, etwa �88 bis �89 Stunde je naeh Dicke und Beschaffen- 
heir der Schnitte." Die yon R 5 h 1 angegebene Vorschrif~ abet ist nicht so 
sicher zur Eisenen~fernung aus dem Schnitt, da ieh dutch meine Methode sehr 
hanfig positive Eisenbefunde an naeh R 5 h 1 behandelten Pr~paraten gefunden 
babe. Ich lie~ die Oxals~ure noeh viel stiirker auf die Pr~parate einwirken and 
konnte fast bei jedem Fall konstante absolute Eisenfreiheit bekommen. 

Schnitte in konzentrierte oder halb mit Aqua destillata verdiinnte Oxal- 
s~urelSsung eine Stun@ bei Brutofentemperatur 8). Grfindliches Auswasehen 
in reiehliehem, absolut eisenfreiem Wasser. 

Dann behandelt man die SchIfitte welter streng parallel mit den andern 
Sehnitten in Ferrozyankalium-LSsung. 

Diese Oxals~ure-Pri~parate mul~ man immer bei Untersuchungen des 
Eisens als sicherste Kontrolle anwenden, um zu den mikroskopischen Pr~iparaten 
die so angenehme Berlinerb]au-Reaktion a]s genaue and unzweideutige Methode 
benutzen zu kSnnen. 

Durch oben erw~ihnte verschiedene Technikangaben kann der mikro- 
chemisehe Eisennachweis ganz einwandfrei gelingen, and man kann damit die 
bei der Ferrozyankalium-Salzs~turemethode bisher bekannten Fehlerquellen 
am siehersten beseitigen. 

Bevor ich die Bespreehung der Eisennaehweismethoden zum Abschlu6 
bringe, miiehte ich einige WorSe fiber die yon K o b e r t u n d  seiner Sehule 4) 

~) R S h l ,  ~ber Kalkablagerung und Kalkausscheidung in der iNiere. 
(Festsehr. f. Prof. J. Arnold.) Zieglers Beitr. 7. Suppl.-H. S. 456, 1905. 

2) L e u t e r t ,  Subhmatniere. Fortsehritte der Med. 13, 1895. 
3) In dieser Anwendung der Oxals~ure kommt natfirlieh bei dem Pr~parat 

eine teilweise Entkalkung, aber niemals eine vol]st~ndige Entkalkung vor. 
) a.a.O. 
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angegebene u n d  yon ]:I ii c k 1) warm 6mpfohlene Turnbullblau-Reaktion 
sagen. Zur Frage, ob sic zum Nachweis der oxydischen und gleichzeitig oxy- 
dulischen Salze geeigne[ ist, ist es nicht ohne Nutzen, die Beschreibung H fi c k s, 
ferner die yon T i r m a n n einmaI genauer zu betraehten. H fi c k schreibt, 
daft die Pr~parate, welche eine makroskopisch ganz unzweifelhafte Eisenreak- 
tion dutch Schwefelammonium ergaben, cine solche mikroskopisch bei Paraffin- 
behandfung und Anstellung der Ferrozyankalium-Reakfion nicht erkennen 
lie6en, under  glaubt, dab die Wirkung des Ferrozyankahums schuld daran ist. 
T i r ra a n n schreibt: ,,Was den dritten Punkt (Vergleich der Turnballblau- 
Reaktion mit Beriinerblau-Reaktion) anbelangt, so land ich bei einigen F~llen 
in den Schnitten die Menge der blauen KSrnchen und Konglomerate bei Turnbull- 
blau-Reakfion v i e 1 g r 5 6 e r als bei Behandlung mit Ferrozyankalium und 
Salzs~ure. Dieses kann nut  wohl so erkl~rt werden, dab in dem betreffcnden 
Organ aueh oxydulisches Eisen vorhanden war, welches dutch die Turnbullblau- 
Reaktion sichtbar gemacht wurde, w~hrend es bei der Berlinerblau-Reaktion 
trotz der bei der mil~oskopischen Teehnik nach Ansicht einiger Autoren zu- 
stande kommenden Ozonisation unbeeinflufit blieb" usw. (Er schreibt nichts 
yon der Behandlungsart der Schnitte bis zur Eisenreaktion.) 

Trotz d{eser Beschreibtmg mSchte ich keine ~Nachteile der Fcrrozyan- 
kalium-Reaktion in diesem Punkte erblicken (siehe racine Beschreibung an anderer 
Stelle), und ich mSch~e noch eine zur Verstarkung dieser Auffassung dienende 
Tatsache bier hinzufiigen. 

Bei meinen Untersuchungen an pathologischen Pri~paraten babe ich eine 
Gelegenheit zum Vergleich tier verschiedcn behandelten Pr~parate gehabt. Das 
war tin verkalktes Lymphdrfisenpr~parat, bei dem anfangs das Eisen a!s nega~iv 
und nach 1 ~  monatlichem Stehenlassen in Forma!inlSsung als deutIich positiv 
nachgewicsen werden konnte. Ich wollte an diescm Pr~parat die Reaktions- 
st~trke am Gefrier-, Paraffin- und Zelloidinschni~te verglciehen. In diesem FalIe 
bchandclte ich in ganz gleicher Zeitdauer Paraffin- and Zelloidinschnitte, u n d  
babe alle mit meiner vorhin angegebenen Ferrezyankalium-Methode gepriift. 
Dabei war die Reaktion am Gefrierschnitt und am Zelloidinschnitt deutlich 
positiv, und nur die am Paraffinsctmit~ war vollst~ndig negativ. Anfangs war 
ieh der Meinung, dab bei Paraffineinbettung wegen des unvermeidlichen Aus- 
setzens in hoher Temperatur an irgendeiner Stelle etwa eine Reduktion oder 
eine sonstige Veriinderung des vorhandenen Eisens h~tte stattfinden kSnnen. Ich 
wandte auf diese Paraffinsctmitte verschiedene Oxyda~ionsmittel, z.B. fiber- 
mangansaures Kall, Wasserstoffsuperoxyd usw., in verschiedener Mei;hode an, 
in der Hoffnung, dab ich dadurch alas nicht reagierende Eisen wieder zu einer 
reagierenden Form bringen kSnnte. Es b]ieb aber immer bei dem gleichen 
Erfolg; die Paraffinschnitte zeigten niemals positive Eisenreaktion. 

Die Fehlerquelle in diesem Fall konnte ich schlie$lich bei einer andern 
Gelegenheit finden, welche ich spi~ter bei der Verbereitung der Priiparafe be- 
sehreiben werde. 

1) a. a. O. 1905. 
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Dutch diese zufii]ligen Befunde komme ich zu der 5Ieinung, dali der yon 
H ii c k und T i r m a n n beschriebene grol]e Unterschied beider Pr~iparate 
vielleicht yon der Verschiedenheit der Vorbe~'eitung kommt, abet nicht in der 
Reaktionsverschiedenheit zu suchen ist. 

In fo]gender Beschreibung I t  ii c k s 1) ist das auch ziemlich klar aus- 
gedriickt, er schreibt: ,,Jedoch auch mit ihr (Tumbullb]au-Reaktion) konnte 
ich nicht vSllige idbereinstimnmng des mikro- und makroskopischen Befundes 
(Schwe~elammonium-Reaktion) erzielen usw. .also hat die Berlinerblau- 
~Iethode gegen Turnbullblau-Reak~ion hSchst wahrscheinlich keinen Empfind- 
]ichkeitsunterschied. 

Bei Tarnbullblau-Reaktion dagegen sind die Pr~parate in Ferrizyankalium 
q- Salzsiiure einer groflen Gefalu- ausgesetzt, wie sie A u t e n r i e t h bei Ferro- 
zyankalium festgestellt hat und wie sie T i r m a n n 2), wie aus folgender 
Beschreibung ersichtlich, sehr gefiirchtet hat. Diese LSsung (Ferrizyankalium- 
LSsung mit Salzs~iure), schreibt der letztere, mug immer frisch bereitet werden, 
und vermeide man solche mit einem grfinen oder grauen Belag. Femer sagt er, 
dal3 die mit Salzs~ure zugesetzte Ferrizyankalium-LSsung sich nur his 15 Minuten 
vS1]ig mlzersetzt erh/ilt usw. Kin'z, man kann die Tumbullblau-Reaktion n i c h t 
der v o r s i c h t i g e n Berlinerblau-Reaktion vorziehen. 

c) A u s w a h l  u n d  V o r b e r e i t u n g  d e s  M a t e r i a l s  
z u m  E i s e n n a c h w e i s .  

Um dureh eine einwandfreie ~Methode das intra vitam vorhandenc Zu- 
sammentreffen des Eisens and des Kalkes nachzuweisen, mut~ man nicht nur 
der Reaktionsmethode, sondem auch noch andern verschiedenen t)unkten bei 
der Untersuchnng (Auswahl und Vorbereitung des Material-s, t)riiftmg der 
gebr~iuchlichen Fltissigkeiten und Ger~itschaften usw.) grof}e Aufmerksamkeit 
zuwenden. 

Wie yon H ii c k nnd N o e s s k e angegeben, mul~ man mSglichst frisches 
Material (womSglich an ]ebendfrischen l~ ohne irgendeine Vorbc- 
handlung in difierenten Fliissigkeiten untersuchen. Schon lange Zeit fil dif- 
ferenten Flfissigkeiten aufbewahrte 1)r~tparate zeigen sehr h~ufig ganz andere 
Eisenverh~ltnisse als die der frischen Untersuchung. H ii c k ist der Erste, 
welcher die volle Anhnerksamkeit auf diesen Pmlkt gelenkt hat. Die Tat- 
s~che an sich ist abet in verschiedenen friiheren Arbeiten zu diesern Thema 
unbemerkt beschrieben worden. So hat Q u i n c k e s) 1896 in seiner Arbeit 
,,Uber direkte Eisenreaktion in tierischen Geweben gesctn'ieben: ,,Zuweilen 
ist die Eisenreaktion an dem frischen Organ gar nicht oder unvollkommen zu 
erzielen, wiihrend sie an dem mit Alkohol geh~rteten schneller und deutlicher 
hervortritt." 

H a i 1 ~) (1896) hat in seiner Arbeit eine Methode als ein neues Vel~ahren, 
das in den Ze]len enthaltene Eisen n~chzuweisen, angegeben. Dasselbe besteht 

~) a. a. O. 1905. 
2) a. a. O. 
~) a. a. O. 1896. 
' )  a. a. O. 
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darin, in den ersten 24 Stunden der Alkoholh~rtung, der LSsung 5 bis 30% 
Sehweidammonium zuzusetzen, as sollen dadurch gewisse Eisenverbindungen, 
die bei gewShnlieher Alkoholhiirtung in LSsung gingen, unliislieh fixiel~ und 
dadureh flit die sp~ttere mikroehemisehe Reaktion zug~tnglieh gemacht werden. 
Daraus geht also klar hervor, dal~ ein zuweilen bemerkbarer Untersehied der 
Eisen;~erhEltnisse zwisehen Irischen und area  Pr~tparaten eine sehon li~nger 
bekannte Tatsache ist. Abet vide Autoren, wie G i e r k e und S e h va o r l ,  
haben leider diesem Punkte keine besondere Aufmerksamkeit gesehenl~. 

H i ie  k 1) hat 1908 in seiner Arbeit sehr wiehtige Einwiinde an G i e r k e s 
und an viden bisherigen Arbeiten gemaeht. Er g]aubt, dag bei l~ngerem Ver- 

weilen in der LSsung die Priiparate einer groflen Gefahr ausgesetzt sind und 
dag die aus solehen Methoden gezogenen Ergebnisse sehr fraglieh slnd. Er 
untersuehte das Material womSglieh sofort naeh der Sektion, also ohne irgend- 
eine Konservierung, lind benfitzte aus ~ihnlichen Griinden meistens Ge~rier- 
sehnitte oder schnell in Paraffin eingebettete Pr~parate zum EisennaehweiS. 
Er kam zu ~o]gendem Ergebnis: ,Das Resultat meiner Untersuehungen ist also 
dies, dab ieh in den Fii]len, we die iibrigen Autoren Eisenreaktion kalkhaltiger 
Paxtien festste]lten, eine solehe Reaktion nieht erhielt bei ~rischen oder raseh 
vorbehandelten Obiekten; dagegen erhielt ich die Eisenreaktion in der gleiehen 
sehSnen Weise, wenn die Objekte entweder in absiehtlieh mit Eisen x~emnreinigten 
LSsungen behandelt waren oder in nieht zweifellos eisenfreien Medien gelegen 
batten." Er meint daher, dag a!ie Pr~parate zu dieser Untersuehung nieht 
passen und alle weiteren hieraus gezogenen Schliisse yon engen biologisehen 
]3eziehungen zwisehen Ka]k nnd Eisen noeh zu wenig gestiitzt sind. 

N o e s s k e ~) (1909) glaubt, dab das Eisen aus dilfundiel~en eisenhaltigen 
Gewebssi~ften stammt. Er sehliegt das aus seinera Untersuehungsresultat, dag 
bei frischem Material die Eisenrea.ktion meistens negativ war, wi~hrend sie bei 
fixiertem oder geh~rtetem Material sehr h~ufig positiv war; ferner daraus, dag 
die im frisehen Zustande gegeniiber der Eisenreaktion sicher negative Knoehen 
naeh langem Verweilen in destfiliertem, absolut dsenfreiem Wasser pesitiv 
geworden waren und sieh die Eisenreaktion dann nieht nul- an den Knochen, 
sondem aueh hiiufig am Periost finden l~gt. 

So ist es ktar, dag man bei der Untersuehung des Eisens mn alle post- 
mortalen Veriinderungen auszusch]iegen, nut  mSglichst irisches normales nnd 
pathologisehes Material nehmen mul~. t3ber die Brauehbarkeit tier alten Pr~- 
parate zum Eisemaaehweis babe ieh eingehende Untersuehungen gemaeht, die 
Resultate derselben sind sparer zu sehen. 

Die Auffassung yon H fie k und N o e s s k e daft das Eisen nachtr~glieh 
in den Knoehen imbibiert sei, gema$ der yon vielen Autoren ( A r n o 1 d 3), 
B e s t ~), S t 51 t z n e r ~) usw.) bewiesenen Affinitat zwisehen Kalk und 

x) a. a. O. 1908. 
~) ~. a. O. 

~) a.  a .  O.  

~) B e s t ,  Uber mikroskopische Eisenreaktion. Verh. d. D. Path. Ges. 2, 1904. 
s) a. a. O. 
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Eisen, scheint mir sehr unwahrscheinlich, well das Zusammen~retten yon Eisen 
nnd Kalk bei gleichen Bedingungen de J" Gewebe und der Umgebung keineswegs 
parallel geht, es ist sogar sehr h~ufig genau umgekehrt, nnd well die Tatsache, 
dab das Eisen fast konstant in Knochen von Erwachsenen and sehr h~iufig in 
patbologiseher Verkalkung fehlte, was fast iibereinstimmend yon vielen Autoren 
nachgewiesen worden ist. 

Ich habe bei meiner Untersuehung mein Material mSgliehst streng nach 
der Angabe H ii c k s u n d  N o e s s k e s ausgew~hlt, so dab wir sagen kSnnen, 
dab unser Material betreffs postmortaler Ver~nderungen ebenso einwandfrei 
ist wie das dieser beiden Autoren. Unter meinem Material sind Embryonen 
verschiedener Tiere, welche ich yore GSttinger Schlachthause t~glich ganz 
frisch bekam, and Leichen yon Nengeborenen und eines friihgeborenen Kindes, 
die uns direkt yon der hiesigen Frauenklinik in mSglichst frischem Zustand 
iiberlassen warden. Bei solchen Leichen habe ich gewShnlich mehrere Stfieke 
yon verschiedenen Knoehenteilen herausgeschnitten (Knorpe]knochengrenze 
yon Rippen, Epiphysenteile der grol]en RShrenknochen, Sch~ide]knochen, Zehen 
and Fingerknoehen usw.). Von Leichen von grSlieren Kindern, Erwachsenen 
und yon Greisen, weiehe bier im Pathologisehen Institut zur Sektion kamen, 
habe ich mSglichst frisch die Knoehenknorpelgrenze der Rippe herausgeschnitten 
(mit derselben Vorsicht wie bei neugeborenen Leiehen). Das pathologische: 
Material wurde unter den gleichen Bedingungen direkt nach der Sektion heraus- 
gesehnitten. Eine Schwierigkeit in der Vorbereitung des Materials zum Eisen- 
nachweis liegt, wie es G i e r k e und andere beschrieben haben, in dem Zwange, 
die verkalkten Gewebe ohne vorherige Entka]kung sehneiden zu miissen (S~ure 
zur Entkalkung ]i~st die abge]agerten Eisenverbindungen auf). Daher wird die 
Untersuehung an den Knoehen yon Erwachsenen und dem pathologisehen 
Material besonders sehwierig. 

Zur Eisenreaktion an den Knochen der Embryonen oder der Neugeborenen 
habe ich die yon H fi c k angegebene und betreffs einer postmortalen ]in- 
hibition einwandsfreieste Koehgefriermethode angewandt. Dieselbe besteht 
darin (naeh Vorsehrift yon H'fi c k ): Organstiiek wenige Minuten lang in 
koehendes, absolut eisenfreies Wasser ge!egt, dann wird es naeh kalter Ab- 
spiiIung am Gefriertiseh gesehnitten und, ohne zu ]ange im Wasser hegen zu 
lassen, untersucht. 

Eine Meine Anzahl wird nach kurzer (6 bis 12 Stunden) Fixation des 
Materia!s in 4- his 5 prozen~iger, absolut eisenfrei garantierter FormalinlSsung 
am Gefrier~isch geschnitten. Die fiir Gefrierschnitte fast unbrauchbaren zarten 
Embryonen werden mSglichs~ sehnell in aufsteigender Alkoholhi~rtang, Chloro- 
form, Paraffin eingebettet mid gesehnitten. Nur einiges yon unserem Material 
wurde ftir besondere Zwecke mSglichst schnell in Zelloidin eingebettet. Bei 
den Knoehen yon Erwachsenen, fiir welehe die tibliehe Methode der Sehnitt- 
herstellung auf Gefriermikrotom versagt, wandte ieh start Zupf- oder abge- 
broehenen Knoehenbalkenpr@araten eine besfimmte Methode an und konnte sie 
so mit sehwaeher VergrSi~erang mikroskopisch nntersuehen. Zu diesem Zweck 
legt man das einige Mfi!imeter dicke Knochenstiick auf den Koh!ens~iuregefrier- 
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tiseh, find nach vollst~ndigem Frieren kann man ohne besondere Miihe eine 
mikroskopisch fiir schwaehe VergrSBerung anwendbare diinne Seheibe dureh 
s ~ t g e n d e n  Z u g  m i t  d e m  s t a r k e n  S k a l p e l l  bekommen. Ieh 
konnte daher fast alles Material saint den Kontrollpr~tparaten mikroskopiseh 
untersuchen. Den makroskopisehen Nachweis der Eisenreaktion an Gewebs- 
stiieken halte ieh ffir unsere Zwecke (besonders bei den Knochen) fiir unsicher. 

d) B e m e r k u n g e n  t i b e r  d i e  g e b r ~ t u c h l i e h e n  F l i i s s i g -  
k e i t e n  u n d  G e r i i t s e h a f t e n  ZU d i e s e n  U n t e r -  

s u c h u n g e n .  

S~mtliehe zu benutzende Fliissigkei~en, wie Formol, Salzs~ure, Alkohol, 
Chloroform usw., und vor allen Dingen das Wasser, and ~ falls man vorherige 
Kemf~trbung anwenden will - -  die FarblSsungen mtissen absolut eisenfrei 
bleibem Zum Eisennaehweis in gebr~uehlichen Fliissigkeiten benutze ieh nach 
vorheriger leichter Ans~uenmg gewShnlieh die direkte Rhodankalium-Probe. 
Falls sie nieht anwendbar war, babe ich das Eisen in der Fliissigkeit dutch Ab- 
dampfung indirekt naehgewiesen. Es ist sehr wiehtig, dal~ man bei der Rhodan- 
kalium-Probe immer tibersehiissiges Reagens zu der vorhandenen Eisenmenge 
hinzugiel~t. Schtittdt man naehher die LSsung mit :~ther aus, so geht das 
Rhodaneisen - -  Fe(CNS), in den - -  s tiber, and man kann sehr leicht die 
rote Farbe der Eisenverbindung wahrnehmen. Alle absolut eisenfrei garan- 
tierten Fliissigkeiten,Ansbesondere die Salzs~iure, Aqua destillata und die in 
eisenfreiem Wasser gemisehte FormalinlSsung, mul~ man in einer Flasehe aus 
dem als eisenfrei bekannten Jenner Ger~tglas aufbewahren. Sonst kSnnen sie 
sehr raseh, sogar schon am niiehsten Tage, als eisenhaltig naehgewiesen werden. 

Aul~erdem mul~ man iede Fliissigkeit jedesmal vor Gebraueh auf Eisen- 
gehalt priifen. Das zum Sehneiden der Gewebe in Anwendung kommende 
eiserne Messer kann man nieht vermeiden. Man kann irides yore Messer stammen- 
des Eisen, wie sehon G i e ~" k e und H ii c k betonen, durch die Unregel- 
mii$igkeit yon der typisehen pr~formierten Eisenablagerung sehr leicht unter- 
seheiden. Eisenhaltige Gegenstande diirfen nattirlieh mit den Fltissigkeiten 
nicht in Beriihrung koramen. 

U n t e r s u c h u n g e n .  

a) E i s e n r e a k t i o n  d e r  K n o e h e n  b e i  E m b r y o n e n .  
Wit benutzten zur Untersuchung vide Embryonen versehiedener Tier- 

arten, welehe wir yore GSttinger Schlachthause ]edesmal in ganz frisehem Zu- 
stande bekamen. Es waren seehs Embryonen yore Schaf, versehiedener GrSfie 
(65 mm bis 27 cm Seheitel-Stei~liinge), 4 Rinderembryonen (104 mm bis 50 em 
Seheitel-SteiBl~nge), zwei Sehweineembryonen (32 ram, 45 ram) und ein 32 cm 
langer FiJtus yon einer Ziege. Viele yon diesen Embryonen babe ieh in mSglichst 
frisehem Zustande nach der Kochgefriermethode (in absolat eisenfreiem Wasser) 
behandelt und 20 bis 25 ~. dicke Knochenschnitte bekommen; alle diese PrK- 
parate habe ieh hauptsKehlich nach der Berlinerblau-Methode, mit streng 
paraUeler Kontrolle von Oxals~ure.Pr~paraten, untersucht. Fiir die kleineren 
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Embls, onen gebrauchte ieh eine kurze H~tung (6 bis 12 Stunden) in 4- bis- 
5 prozentigem, eisenfreiem Formol mad dann eine m5glichst schnelle Chloroform- 
Paraffineinbet~mlg (ira ganzen dauert sie hiiehstens 2�89 Tage). 

Zu Kochgefrierschnitten nahm ich bei grSferen Embryonen fast framer 
die Verkalkungsgrenze der Sehenke]knoehen, mad bei Paraffineinbettmag babe 
ir fas~ an allen kleineren Embryonen einen Frontalschnitt des Seh~tdels, einen 
Querschnitt des Brustkorbes mad einen L~ingssehnitt der Extremit~iten unter- 
sucht. Bei zwei der grSl~ten Embryonen yon Rind und Ziege konnte ich genau 
die Knoehenknorpelgrenze des Sehenke]s mad der Rippen herausschneiden und 
sehiine Gefriersehnitte bekommen. Alte Eisen- und Oxalsaurepr~parate babe 
ieh nachher in Lithion- oder in Alaun-Karmin naehgefiirbt. Au~erdem benutzte 
ieh framer die Hiimatozylin-Eosinmethode, die Kall~eaktionsmethode naeh 
K o s s a mad setLv h~iufig die Kontrolle mit der Sehwefelammonium-Reaktion. 

In allen meinen Fallen (ausnahmsweise war ein 24 cm langer Schafembryo 
negativ) war die Eisenreaktien, soweit die Kalkablagerung aufgetreten ist, 
framer positiv. Die OxaIs~ure-Kontrollpr~parate blieben, trotzdem ieh sie ganz 
genau parallel behande]te, fast framer absolut negativ. An einem 32 mm langen 
Sehweineembryo konnte ieh bei meinen verschiedenen Quer- und Liingssclmitten 
mar ganz kleine Knoehenkerne in der Mitte der WirbelkSrper treffen, sic waren 
mar als kleine blaue Pmakte siehtbar. Die Eisenreaktion der versehledenen 
behandelten Pr~iparate war durchsehnittlieh am Gefrlersehnitte sehr stark und 
an Paraffinschnitten re]ativ schwach. Das kann natfirlich yon tier Dicke der 
Sehnitte abh~ngig sein, abet wie mir seheint, und wie ich es bei anderen F~illen 
festgestellt habe, h~ngt es vonder  Versehiedenheit der Vorbereitmag ab. 

An vielen deutlieh b]au reagierenden Praparaten, wie es sehr h~ufig an 
grS~eren Extremitiitenknoehen-Pr~iparaten besonders ausgeprhgt erscheint, 
sind es die Knorpelverkatkungszone und die Osteoblastensehieht des Periosts, 
welehe am starksten reagieren; allm~ihtieh wird diaphysenw~rts die Blaufiirbung 
etwas sehwiicher. Dieser Untersehied der Farbenstarke ist natiirlieh nieht so 
deutlich, wie das beim Knochen Neugeborener der Fall ist. Besonders sehSn 
ist die blaue Fiirbung der Knorpe]grundsubstanz zwisehen unregelm~i~ig ge- 
wucherten grS~eren Knorpelzellen in der Knorpelverka!kungszone. Hier reicht 
die Blauf~rbung ziemlich welt in den Knorpel hhmin mad scheint mir viel welter 
eingedrungen, ats das Bild der Kalkreaktion zeigt. Noeh schSner ist die 
Blauf~rbung der schon verkalkten oder vielleieht direk~ vet der Verkalkung 
stehenden Knorpe!grundsubstanz zwisehen vergrSl~erten und vermehrten 
Knorpelzellen an einem sehrag getroffenen Rippensehnitte yon einem relativ 
kleineren Embryo. Ein Vergleieh yon Eisenpr~paraten mid Kalkpraparaten 
solcher Bilder ist nicht immer so leicht, abet man kann bei vielen ~hnliehen 
Vergleichen wahrseheinliehe Schlfisse ziehen, daft die b]aue Farbung nieht nut 
an verkalkten Stellen, sondern auch an noeh nieht verkall~er Kaorpelgrund- 
substanz siehtbar ist. Solchen Befmad kann man zuweilen re]ativ leicht aus 
dem Vergleich der Kalk- mad Eisenpri~parate dureh die Zahl der gewucherten 
Knorpelzellen, welehe yon tier Knorpelgrundsubstanz umgeben sind, kon- 
statieren. An einigen Paraffinpr~paraten, bei welehen die :Eisenreaktion sehr 
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schwaeh eingetreten ist, ist die Blauf~rbung h~ufig nut an der Verkalkungs- 
grenze des Knorpels sichtbar und an anderen Stellen des Knochengewebes nicht 
mehr zu erkennen. 

Bei ~eder Blauf~rbung kann man, aueh wenn die St~rke sehr versehieden 
ist, als gemeinsame Erseheinung bemerken, dal] die Blauf~rbang gegen das 
Periost ganz schal~ begrenzt ist, w~hrend sie an der Knorpe]grenze ziemliell 
welt in die Knorpelgmndsubstanz hineindringt und dort allm~hlieh abnimmt. 
In Silberpr~paraten zeigen die Kalkbilder bei starker VergrSBerung framer eine 
kSrnige Beschaffenheit, besonders deutlich in dem peripherisehen Tell der 
u Die Blauf~rbtmg der Eisenreaktion ist abet fast niema!s 
kSrnig, sondern immer mehr diffus. 

An solehen Verka]kungszonen embryona]er tGuoehen habe ieh niemals 
das Bild yon BlutkSrpercheaneuhildung gesehen, wie es M ii h 1 m a n n ~) and 
andere 2) zu sehen glaubten. 

Oxydationsversuehe versehiedener Paraffinsehnitte mit Wasserstoffsuper- 
oxyd oder iibermangansaurem Kali ergaben niema]s merkbare Untersehiede in 
der Eisenreaktion. Das Deutlieh- and Diffuswerden tier Eisenbilder an ver- 
schiedenen Pr~paraten nach langerer Konservierung in FonnollSsung wurde 
h~ufig konstatiert. 

b) E i s e n r e a k t i o n  d e r  K n o c h e n  b e i N e u g e ~ b o r e n e n .  

Die mir zum Eisennachweis zur Verfiigung stehenden Leiehen Neuge- 
borener inklusive eines etwa 35 cm ]angen friihgeborenen Kindes waren 16 
an der Zahl. Bei ]eder Leiehe habe ich fast framer die Knochenknorpelgrenze 
der Rippen, Zehen, Finger, Epiphysenteil der Schenkelknoehen and Sch~de]- 
knoehen usw., im allgemeinen mSgliehst raseh waehsender Partien der Knochen 
herausgesehnitten. Fast alle so ausgeschnittenen Knochen, welehe ieh zur 
Eisenreaktion benutzte, babe ieh gleieh in eiseldreies Aqua destillata gelegt 
und Kochgefr~erschnitte hergestellt. Aul~erdem babe ieh sehr h~ufig, urn ein 
Praparat zu bekommen, die Knoehen kurze Zeit in eisenfreie FormollSsung 
gebracht and dann in gefrorenem Zustande geschnitten. Bei ]eder Untersuehung 
der Eisenreaktion babe ich zur Kontrolle stets H~matoxytin-Eosin-, Silbernitrat- 
and Oxalsanrepr~parate vergliehen. 

Be~ fast allen Pr~paraten, seien es Kochgefriersehnitte oder Formalin- 
~efrierschnitte, war die PEisenreaktion im allgemeinen viol starker als bei dem 
Paraffinpr~parate der Embryonen. An versehiedenen Praparaten war die Ver- 
breitang des Eisengehaltes in der Knorpelgrundsubstanz der Verkalkungszone 
sehr verschieden; ebenfalls war die Differenz zwischen b]auer Eisenreaktion und 
brauner Kalkreaktion an den Pr~paraten Neugeborener sehr verschieden aus- 
gepragt. Es ist an dem Knochen der Neugeborenen besonders deutlich, da{] die 
EisenrealGien in der Verkalkungszone und an der Osteoblastensehieht des 

~) M ti h 1 m a n n ,  Uber die Ursache des Alters. Wiesbaden 1900. 
~) B a y e r d ,  Entstehung roter BlutkSl~perehen. Jm Knorpel am Ossi- 

fikationsrande. Arch. f. mikrosk. Anat. Bd. 23~ 1884. 
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Perios~es am stiirks~en ist und nach den i~lteren Knochenb~lkchen der Diaphyse 
zu allm~hlich abnimmt. 

An den st~rkeren tL~ochenb~lkchen is~ die Blaufiirbung nut  an der Rand- 
zone der Balken stark, und die mittlere Par~ie zeigt immer eine mehr rote Karmin - 
farbe. Diese Absehwachung der blauen F~rbung und das Hervortreten der 
Karmingegenf~rbung nimmt nach der Diaphyse stitndig zu (Fig. 1, Tar. IV). Das 
gerade Gegenteil bietet das Ka]kbild yon Silberpr~paraten an der Verkallcungs- 
zone, n~mlich in den ]tingsten Teilen relativ schwache, finch der Diaphyse immer 
st~trker werdende Kalkrcaktion. 

Alle diese Verhaltnisse sind besonders deutlich an einem Knochenprii= 
parate, bei wetchem die Knorpelzellenwucherung nicht so m~ichtig und die Eisen- 
reaktion der u nicht so welt wie sons~ in die Knorpelgrund- 
substanz hineinging, dementsprechend ist aueh die Abweichung des Eisen- 
unid Kalkbildes nieht so aasgepr~gt. An solchen Pr~iparaten ist der Farben- 
unterschied der jiingeren nnd ~lteren Knoehenbalken sehr auffallend, ~ltere 
Balken der Diaphyse nehmen fast gar keine blaue F~rbung mehr an, und im 
Vergleieh zum Kalkbild ist das erw~hnte umgekehrte Verh~lSnis besonders 
deutlieh (Fig. 2, Tar. IV). ~berhaupt zeigt das Eisenbild bei den Knoehen 
Neugeborener einen gro]en Unterschied Zwischen relativ langsam und relativ 
rasch wachsenden Knochen. (Dieses Verhiiltnis kann man sehr leicht dutch 
Verschiedenheit des Wucherungsbildes der Knorpelzellen unterscheiden ~). Bei 
letzteren ist die blaue Fitrbung der Verkalkungszone bedeutend weiter in die 
Knorpelgrundsubstanz hineingedrungem 

An Oxals~nrepriipara~en ist die Eisenreaktion absolut negativ, ganz wie 
bei Embryonen. Sti~rkerwerden der Eisenbilder nach litngerer Konservierung 
der Priiparate in FormalinlSsnng wurde aueh bei Neugeborenen sehr h~ufig 
beobaehtet. Bei so]ehen Pr~paraten konnte ich eine sehr interessante Ersehei- 
nnng ver~nderter Eis~nreaktion finden. Das war ein Rippenknochenpr~parat, 
welches anfangs nut  ganz schwache Reaktion nnd dann naeh 1�89 Monate ]anger 
Konservierung sehr deutliche Eisenreaktion zeigte. Die Beschaffenheit der 
blauen Farbe in diesem nachtrgglich mi~ Eisen imbibierten 1)r~parate zeigt 
g a n z a n d e r e V e r h ~ 1 t n i s s e als die yon Anfang an deutliehen Eisen- 
gehalt zeigenden Pr~parate. Letztere zeigen ganz regelmitilige Reaktionsstarke 
and Verbreitung in dem sehon erwiihnten Verhi~ltnisse, wahrend die anderen 
nnregelmgl~ige und eine geradezu entgegengesetzte St~trke und Verbreitung 
des :Eisenbildes zeig~en. Bei den naehtr~glieh imbibier~en Pr~paraten ist das 
ganze Bfld des Eisengehaltes fast nut durch Affinitii~ zwischen Eisen und Kalk 
zu erkl~ren, das heil~t, der sti~rkste Eisengehal~ ist an den s~i~rksten Knochen- 
bi~lkehen sichtbar, also im ganzen parallel dem Kalkreaktionsbilde (Fig. 3, 
Tar. IV). Dieses Priiparat ist ein wiehtiger Beweis, da~ die alten in differenten 
Fliiss~gkeiten konservierten Pr~parate hitufig Irrttimer veranlassen kSnnen, 

~) An energisch wachsendem Knorpel wechseln die Knorpelzellen ihre un- 
regelm~il~ige Anorchmng, indem sie sich in langen Ketten einander an- 
schliel~en. Die Kerne zeigen zahlreiche Teilungsfiguren. ( M fi h 1 m a n n: 
Ursaehe des Alters.) 
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and dal~ der im frischen Zustande gefundene Eisengehalt ganz anders ist als 
der dutch nachtr~gliche Imbibition zustandegekommene. 

e) U n t e r s u c h u n g  d e r  K n o c h e n  v o n  g r S l ~ e r e n  K i n d e r n  
u n d  y o n  E r w a c h s e n e n .  

Die Knochen yon grSfieren Kindem and -~on Erwaehsenen warden bisher 
fiir mikroskopisehe Untersuchung ohne Entkalkung flit unbrauchbar angesehen~ 
Solches Material ist nur vermittelst makroskopiseher Reaktion ]nit Sehwefel- 
ammonium oder an abgebroehenen Knochenba]kenpr~paraten unvollst~ndig 
untersacht worden. Es gelang mir dutch die erwiihnte Methode, relativ diinne, 
fiir mikroskopische Untersuehungen zug~ingliche Schnitte zu bekommen. Das 
Material stammte yon den Leichen zweier Knaben, sechs Personen mitfleren 
Alters und zweier Greise. Von allen diesen Leiehen babe ich mSgliehst friseh 
die Knorpelknochengrenze der Rippen zur Eisem'eaktion herausgeschnitten. 

Die Eisenreaktion war nun an allen yon diesem Material stammenden 
Schnitten fast konstant negativ, und die Knoehenbalken waa'en framer nur mit 
Karmin rot gefi~rbt. 

Die dutch 1 bis 1�89 Stunden ]ange Schwefelammoniumwirkung etwas 
sehwarzgriine Fi~rbung der Pr~parate stellt keine Eisenreaktion der t~_uoehen- 
balken selbst dar, abet sie ist fast framer eine yon Knochenmark hervorgerufene 
Reak~ion; dieses Verhi~ltnis konnte ich sehr leieht dutch mikroskopisehe Unter= 
suchung feststellen. Diese iibereins~immende negative Eisenreal~ion an Knochen 
yon grSfieren Kindern und Erwaehsenen (also nicht so schnell oder nieht mehr 
waehsenden Knoehen) ist nicht nut als Tatsache selbst Wertvoll, sondern sie 
ist ein Beweis, dab die positiven Resultate an embryonalen oder kindlichen 
Knochen als ein sieheres Zeichen priiformierten Eisengehaltes der Knochen 
anzusehen sind. 

d) E i s e n r e a k t i o n  a n  p a t h o l o g i s e h e n  K n o c h e n  a n d  
a n  p a t h o l o g i s e h e n  V e r k a l k u n g e n .  

Bei unseren Untersuehungen war der Eisengehalt des pathologischen 
lVlaterials besonders an Verkallrhngen and am pathologischen ZerstSrungsprozei~ 
der Knochen sehr inkonstant. Es scheint mir, als wenn sie keinen so k0nstanten 
Eisengehalt haben, wie es bei wachsenden Knoehen (physiologiseh and patho- 
logisch) der Fall ist, and als ob dor~ kein so s~renger biologiseher Zusammenhang 
vorhanden ist. 

Unser Y[aterial dieser Kategorie war aul~er solehen yon Knochenneu- 
bildungen wie Osteophytengewebe bei Osteomyelitis, Raehitis usw. je ein Fall 
yon ~ilzverkalkung, verkalkte tuberkulSse Lymphdriisen yon Rinden, ~[ilz- 
zystenwandverkalkung, tuberkulSse Knoehenkaries, Uterusgef~l~verkalkung, 
Herzmuskel~'erkalkung, Sehilddriisenverkalkung, verkalkte =~leurysmawand und 
zwei F~lle yon Aor~enwandverkalkung. In diesen pathologisehen Verka]kungen 
st Eisengehalt ~7orhanden in Milzverkalkung, Uterusgefit]verkalkung, Herz= 

muskelverkalkung, Sehilddriisenverkalkung, Aneurysmawandverkalkung and in 
einem Fall ~Ton Aortenwand-~erkalkung, w~hrend er iehlte an verkalkten tuber- 
kulSsen Lymphdriisen ~om Rh~d, an der verkalkten Milzzystenwand and an 

Virehows Archly f. pathol. Anat. Bd. 200. Hft. 2. 1~  
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dem zweiten Fall von Aortenwandvelkalkung. Von pathologischen Knoehen- 
zerstSrungsprozessen wtlrde nur ein Fall yon tuberkulSser Wirbelkaries unter- 
sueht; hiel" war die Reaktion negativ. 

So kann man sehen, dal~ die Eisenreakgion au solchem pathologischen 
Material, welches del" gr5~ten MSglichkeit der Imbibitio~l aus umgebenden 
Btutmlgsherden ausgesetzt ist, keine konstante ist. Bei solchen F'~llen ist es 
eine sehr schwierige Aufgabe, einen biologisch innigen Zusammenhang zwischen 
Kalk und Eisen zu erkennen. Aus diesem Grunde mSchte ich auf solches patho- 
logisches Material au$er meiner einfachen Beschreibung an anderer Stelle nicht 
welter eingehen, well nach meinem Daftirhalten das Eisen nur an physiologischen 
und pathologischen Knochenneubildungen und -wachstum einen biologischen 
Zusammenhang zeigen kann. 

Im Gegensatz zu solehem an EisengehaIt ganz inkonstanten ~aterial ist 
tier Eisenbefund an Knochenbildungsprozessen wie bei Osteophyten bei Osteo- 
myelitis femoris und in zwei Fallen yon Rachitis fast konstant und bedeutungsvoll. 

All unser pathologisches Material wurde unter den gleiehen Vor- 
~ichtsmal]rege]n untersucht wie die normalen Knoehen. 

Danach lassen Fraparate yon periostalem Osteophytengewebe bei 
Osteomyelitis femoris positiven Eisenbefund erkennen. Alle neugebildeten 
Knochenbalkchen sind fast gleichmgSig diffus blau gef~irbt, nicht kSrnig, wie 
es be[ Ka]kreaktionspraparaten siehtbar ist. Im Verg]eieh mit Kontrollpr~- 
paraten yon Kalkreaktion kann man an verschiedenen Stellen der Pr~iparate 
sehen, dal~ die Knoehenbglkchen de1" Osteophyten bei Eisenreaktionspraparaten 
deutlich gr56er als die betreffenden Balken bei Kal~la'eaktionsbildern sind. 
Dieser Unterschied tier Knochenbalkengrenze ist in der mangelhaften Kalk- 
ablagerung an der aul3ersten Schicht des neugebildeten Knoehenba]kens und 
in dem deutlich nachweisbaren Eisengehalt der ganzen Bglkchea saint der 
noeh nieht ganz verka]kten iiuBersten Schichten der Knochenbalken zu suehen. 
Die gilder der Eisenreaktion sind also viel grSl]er als die der Kalkreaktion, im 
Gegensatz zu den Bildern, die O r t h bei der Untersuchung des KaUus gefunden 
hat. Diesen GrSl~enuntersehied der Eisenbilder und Kalkbilder kann man nieht 
mit Diffusion der Berlinerblau-Farbe erklaren, welche bei unvorsichtiger Fel:ro- 
~yankalium-Reaktion stattfinden kgnnte, well die blaue Farbe sieh ganz regel- 
m ~ i g  und sehad gegen ihre Umgebung abgrenzt und keine solehe Bilder an 
anderen Stellen der Pr~parate sichtbar sind. Aus diesem Befunde kann man 
die ~iu$ersten schmalen Saume der Balkehen als direkt vor der Verkallcung 
stehende, nut  mit Eisen beladene jiingste Partien der Knochen erkermen (Fig. 4 
und 5, Tar. IV). 

An frischen Rachitisf~llen habe ich nur dreimal Gelegenhei~ gehab~ Untel"- 
suchungen anzustellen; bei diesen drei Fgllen konnte ich die Knorpelknochen- 
grenze der Rippe und in zwei Fallen aufierdem noch ausgepr~igte Sch~delosteo- 
phyten untersuchen. An allen diesell im frisehen Zust~nde dutch die Koch- 
gefrier- oder Formo]gefriermethode gesehnittenen Prapal-aten traten die Eisen= 
reaktionen im al]gemeinen in ganz beschr~nktem Gebiete positiv auf. Bei 
meinem Fall reagierte die Eisenreaktion nut an neugebildeten und ira Beginn 
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tier Kalkablagerung stehenden Knochenpartien mit positivem Resultat, w~hrend 
sie an alton, mit osteoiden Siiumen umgebenen Knochenbalken diaphysenwi~rts 
absolut negativ blieb. An den Schi~delosteophyten war es sehr leicht, die neu- 
gebildete ~ul~ere sclmeidbare Schicht und die alto innere Schicht zu unter- 
scheiden. Diese neugebildeten, soeben in Verkalkung odor vor der Kalkablage- 
rung stehenden, am stiirksten Eisenreaktion zeigenden B~]kchen sind bei Silber- 
pri~paraten nut  ganz schwach mit braunen KalkkSrnern beladen and als wenig 
kalkhaltige Teile erkennbar. Die Eisenreaktion an st~rkeren ~lteren Knochen- 
balken, wetche bei Silberpriiparaten als am moisten kalkhaltig erschienen, ist 
natiirlich fast absolut negativ (Fig. 6, Tar. IV). 

Also ist bier a u c h die Eisenreaktion lmr an eben mit Kalk beladenen 
r direkt vor der Verkalkung stehenden Partien am st~rksfen, wi~hrend sie 
am alten, stiirkeren Balken und an jiingstem Osteoidgewebe voils~ndig negativ 
bleibt. Also die Kalk- and Eisenbilder zeigen keineswegs einen iibereinstimmen- 
den Charakter, weder in Ausdehnang noch in St~rke der Reaktion. Eine solche 
Erscheinung karm man deshalb nicht dutch eine gleichzeitige Ablagerung yon 
Eisen an die eben verkalkten Knochenbalken, wie es 0 r t h  ~) annimmt, 
erklaren. Das Vorangehen der Eisenbilder vor den Kalkbildern ist dagegen, 
wie S c h In o r l glaubt, sehr wahrscheinlich. Diese Erscheinung ist besonders 
an Rachitispr~paraten ausgepr~gt zu sehen, well sich hier der Kontrast ~on 
neugebilde~en and alten Knochenbalken in einem Gesichtsield klar pr~sentiert. 

Im al]gemeinen sind lmsere Untersuchangsmaterialien pathologischer Ver- 
kalkungen nicht geniigend und die Resultate keine einheitlichen. Es bedarf 
noch weiterer Forschungen, bevor ich eine bestimmtere Deutung und Schlufl- 
iolgerang daraus ziehen kann. Nur bei den Knochenneubildungsprozessen sind 
'die positiven Befunde in allen drei F~llen gemeinsam, und alle diese sind sehr 
hlteressant zur Bedeutungsbestimmung des EisengehMtes. 

Ein Beispiel yon nachtriiglich yon auf~en imbibiertem Eisen babe ich schon 
in der Beschreibung des Eisenbefundes hei Neugeborenen besohrieben. Es gibt 
noch ein interessantes Beispiel yon nachtr~glich imbibiertem Eisen unter meinen 
pathologischen Verkalkungspr~paraten. Bei der Verkalkung yon tuberk-tflSsen 
Lymphdriisen yore Rinde war die Eisenreaktion anfangs ganz negativ, und 
nach 40 Tagen wurde sie sehr deutlich positiv. An diesem Pri~parate stimmt 
das Eisenbild genau mi~ dem Kalkbild iiberein, und auf~erdem kann man eine 
]eichte diffuse Fi~rbung der umgebenden Gewebe konstatieren. Etwa eine Stunde 
in  Oxalsi~urelSsang bei Brutofentemperatur getauchte Pr~parate waren voll- 
Sti~ndig negativ, und ein so enteisenter Schnitt ist nach zweitiigiger Konser- 
viertmg i n eisenhaltig nachgewiesener Formotl5sung ~deder sehr deutlich positiv 
geworden 2). 

~) a.  a .  O. 

2) Das ist ein Beweis, dal~ die ~ollstiindige Entkalkung bei einer Stunde 
langen Behandlung der Schni~te in Brutofentemperatur niemals statt- 
finden kann, und g!eichzeitig ist es ein Beweis, dab sich kalldlaltige Stellen 
nachtrfiglich bei tier Konservierung sehr rasch mit EiseMmbibieren kSnnea. 

16" 
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Noeh einen interessanten Zufall habe ich bei diesem Pr~parat getroffen; 
das war der sehr deutliche Reaktionsunterschied derselben Pr~iparate zwischen 
Gefrier-, Zelloidin= und Paraffinsehnitten. Zum Vergleich der Reaktion an 
drei versehiedenen Sehnittarten benutzte ieh meine verkalkten Lymphdriisen= 
priiparate naeh 40 t~tgiger Konservierung in Formol. Die Eisenrea~ion wurde 
in der angegebenen Weise gepriift, und die Resnltate waren bei Gefrier- nnd 
Zelloidinschnitten deutlich positiv, w~ihrend sie bei Paraffinsehnitten volls~ndig 
negativ waren. Ich babe diese Zelloidin- und Paraffineinbettung absich~heh 
genau in demselben Zeitraum fertiggemaeht, und doch waren die Resultate 
ganz anders. Well ieh anfangs der Meinung war, dat~ bei Paraffineinbet~lg 
dutch die W~nneeinwirkung oder dutch irgendeine Ver~nderang, etwa Reduk- 
tion des Eisens, eintreten kSnnte, babe ich vor der Fe~:~ozyankalium-Behandlung 
versehiedene 0xydationsmittel in verschiedener Weise probiert (fibelTaangan. 
saltres Kali, Perhydrol usw. dabei angewendetl). Die Eisenreaktion abet blieb 
immer negativ. Sehliei3Iich kolmte ieh ziemlich deutliehe Eisenreaktion in dem 
zur Einbettung benutzten Chloroform naehweisen. Daraus kann man sehliel]en, 
dal] die negative Eisenreaktion bei 1)araffinpr~paraten durch die hShere Tem- 
peratur in Chloroform vemrsacht werden kann. Dies gibt eine Erkliimng ftir 
die sehr hiiufig beobaeh~ete negative oder sehw~ehere Eisem'eaktion bei Paraffin- 
sehnitten, wi~hrend sie bei anderen, z. B. Gefrier- oder Zelloidinschnitten, sehl" 
deutlieh nachgewiesen werden kann. 

Ein solehes Verhal[en hat t t  fie k ~) auch einmal erfahren und g]aubte, 
da6 sie yon der verschiedenen Zeitdauer der Behandlung (kfirzere Paraffin- 
einbettung mid l~ingere Zelloidineinbettung) k~me. Das paB~ abet nicht bei 
meinem Fall, wo der Gefrier- und Zelloidinschnitt positiv and ein bei gleicher 
Zeitdauer behandelter Paraffinschnitt negativ war. Es bes~eht wohl kein Zweife!, 
da] das Eisen bei hSherer Tempera~ureinwirkung bei gewissen Gelegenheiten 
in das Chloroform fibergehen kann .  So kann man sagen, d~I~ der Paraffinschnitt 
~fir Eisennaehweis sehr unsicher ist. 

e) B r a u c h b a r k e i t  d e r  a l t e n  P r ~ t p a r a t e  z u m  g e n a u e n  
] ~ i s e n n a c h w e i s .  

Seit H ii c k (1908) und N o e s s k e (1909) auf die grol~e Fehlerquelle 
der bisherigen Beobachfungen ffir den Eisennachweis aufmerksam gemacht 
haben~ wurde die Frage nach der Brauchbarkeit der alten, in differenten Flfissig- 
keiten konservierten Pr~parate zum genauen Eisennachweis ein wiehtiger Streit- 
punkt. Diese Frage rich~ig mud grfindlich zu 15sen, babe ich einerseits bei 
meinen Untersuehungen verschiedene Zuf~tlle yon der Seite der Prhparate 
beaehte~ und andererseits direkt die Konservierungsfifissigkeit in vielen F~llen 
geprfift. Ieh babe schon an verschiedenen Stellen fiber die Ver~nderung des 
Eisengehal?~es der Pr~iparate nach l~ngerer Konservierung in differenten Flfissig- 
keiten geschrieben. Konservienmgsfliissigkeiten babe ieh im GSt~inger Patho- 
logisehen Ins~itut an fiber 100 verschiedenen Fii]]en (2 Mona~e bis 3 Jahre 
alte Pr~parate)auf Eisengehalt geprfif~. Die N~chweisme~hode des Eisens is~ 

1) a. a. O. 1908. 
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sehr einfach; nach leichter Ansiinerung der Fliissigkeit mit eisenfreier Salzs~ure 
gieiit man den ~berschuB yon der RhodankaliumlSsung hinein, dana sehiittet 
man in Ather aus. 

Die zur Untersuehung gelangten Fliissigkeiten waren in 25 Fiillen die 
Konservierungsfliissigkeiten yon meinen zum Eisennachweis benutzten em- 
bryonal- mid neugeborenen Knoehenpr~paraten. 6 yon diesen Pr~paraten 
sind nach Hi~rtung mit eisenfreier FormollSsung in Alkohol, andere 19 sind 
aur i n  eisenfreier FormollSsung konserviert (die neueste ist nun zwei Wochen 
alt). Eisenreaktion war in 11, also 44% positiw (Alkohol und Fo~n01 geben 
dabei keinen groBen Untersehied). 

Von anderen 80 Flfissigkeiten waren 25 positiv, also 31%. Dieses waren 
meistens Geschwiilste und gemischte Pr~parate. Es ist sehr bemerkenswert, 
dab fast alle diese 80 Pr~parate sehon fiber 1 Jahr lang konserviert und nur 
31% positiv waren, w~hrend bei meinen Knoehenpri~paraten, trotzdem sic 
anfangs i n  absolut eisenfreien Fliissigkeiten konservier~ und alle nieht ~lter 
als einige Monate waren, 44% positiv waren. Angesichts dieser merkwfirdigen 
Erseheinung daehte ieh, dab das Eisen nicht, wie H fi c k glaubt, ; on  den 
KonserviemngsgefiiBen allein abstammen, sondern aueh aus dem Gewebe heraus- 
~reten kSune. Diese Frage genauer zu beantworten, habe ich andere vergleichende 
Beobaehtungen gemacht; einerseits nahm ich ffinf gewShnliche Glaser mit 
absolut eisenfreier FormollSsung ohne Priipal-ate, und andererseits fiinf Jenaer 
Geri~tglas-Reagenzgl~ser (bekanntlich fast absolut eisenfrei) mit eisenhaltigen 
Knoehenpri~paraten in absolut eisenfreier FormollSsung: Sehon nach einer 
Woehe konnte ich bei der Eisenpriifung in der Fliissigkeit zweimal in ersteren, 
dreimal in letzteren positive Resultate konstatieren. Nach zwei Wochen waren 
die Resultate fast dieselben. 

Also mSehte ieh mit der grSBten Wahrseheinlichkeit behaupten, dab das 
Eisen, worauf H ii c k 1) aufmerksam gemaeht hat, yore Glas in die difierente 
Flfissigkeit und im eisenfreien Glas, wie N o e s s k e 3) es gesagt hat, vom 
eisenhaltigen Gewebe in die Flfissigkeit fibergehen kann. Also weun in der NiChe 
des Eisens kalkhaltiges Gewebe liegt, so ist es denkbar, .daB wegen der grol~en 
.Affinit~t naeh kurzer Zeit das Eisen in den Kalk imbibieren kann. Gleiehzeitig 
ist es aueh denkbar, dat~ die eigentlich eisenhaltigen Gewebe dagegen gleieh 
ihren Eisengehalt verlieren kSnnen. 

Also Eisengehalt im Gewebe direkt naehzaweisen ist bei alten, sehon lange 
Zei t  in Flfissigkeit konservierten Pri~paraten sehr unsicher and kann leicht zu 
Irrtiimern ffihren. So ist die Angabe H fie k s und N o e s s k e s ,  dab das 
Material zum genauen Eiseunaehweis ein mSglichst frisches lind noch nicht 
]ange konserviertes Pr~parat sein muB, zu Reeht bestehend. Ob die yon H a 113) 
(1896) angegebene Methode, alte Pr~iparate noeh zum Eisennaehweis bl'auchbar 
erhalten zu kSnnen, tanglieh ist; bedaff noeh weiterer Forschung. H a 11 hat 
in seiner Arbeit ein neues Verfahren, das in der Zelle enthaltene Eisen naehzu- 
weisen, angegeben; dasselbe besteht darin, in den ersten 24 Stunden der Alkohol- 

1) a. a. O. 1908. 
3) a. a. O. 
~) a. a~ O. 



246 

t~iirtung der LSsung 5 bis 30% Schwefelammonium zuzuse~zen; es sollen dadurch 
gewisse Eisenverbindungen, die bei gewShnlicher Alkoholhartung in LSsung 
gehen, unlSslich fixiert und dadurch ftir die sp~tere mikrochem[sche, Reaktion 
zug~inglich gemach~ werden. 

Aus der Literatur ha~ G i e r k e ~) auf den Eisengehalt der Knoche~ 
Neugeborener und der Embryonen in folgender Weise aufmerksam gemacht: 
,,Bei allen fand sich vSllig iibeTeinstimmend Eisengehalt des ganzen Skelet~- 
systems, soweit Verkalknmg eingetreten war, am ausgesprochensten an den 
Ossifika~ionsstelten." Ferner: ,,Mikroskopisch erkem~t man, dal3 das Eisen genau 
an den Ste]Ien, in deneu ]nut Nachweis mi~ H~tmatoxylin und den spezifischex~ 
Kalld~irbemethoden kSrnige Verkalkung der Knol:pdg~mdsubstanz beginn~ 
nachweisbar ist." ,,Auch die neugebfldeten Knochenbalken nehmen, besonders 
an den iR~ndel~, Blauf~rbung an; diese wird llach dem Zentram des Knochens 
geringer; wit sehen hier also nicht vSllige Kongruenz mit dem steigenden Kalk- 
gehalt gewahrt und das Eisen, besonders an den St~tten der Knochenbildung, 
aufgespeichel~," nsw. 

Aul~erdem sagt B e s t ~) in seiner Arbeit, dai~ sehr h~ufig, abet nicht 
immer, emb~onaler Knochen die Eisenreakfion gibk Im Gegensatz zu den 
letztgenannten Autoren ist H ii c k 3) der Meinung, dag er dutch seine Unter- 
suchungen an Embryonen festgestell~ babe, dag frische, nich~ vorbehandelte 
Praparate an den kalkhaltigen Teflen des Skelettsystems sich stets als vS1]ig 
eisenfrei bei den gebr~uchlichen Reaktionen erweisen. Ferner is~ jiings~ 
N o e s s k e ~), der an ]ebendffischen normalen und pa~ho]ogischen Knochen 
von FSte n, Kindern usw. und an Kalkgeweben die Eisenreaktion untersuchte, 
dabei wie El ii c k zu dem iiberraschenden Ergeblfis gekommen, dag der nor- 
male fStale Knochen in frischem Zustande keine Eisenreaktion gibt. Er fagt 
also die ganze Eisenreaktion fStaler und kindlicher Knochen vielleicht nich~ 
anders attf, als dag es eine Impregnation des Knochens mit 15slichem, aus den 
i~me~'en Orga~e~ trod Geweben bzw. dem Blu~e s~ammendem Eise~ sein kSnn~e 
and dal~ die Diffusion eisenhal~iger Gewebss~ifte mad die gro~e Mfinit~ des 
Verkalkten Gewebes zum ]~isen die beiden wichtigsten Faktoren flit das 
Zustandekommen der Eisenreaktion des Knochens im tmgeharteten Un~er- 
suchungsmaterial sind. 

Von meinen Untersuchungen zeigen, win ich es schon an ver-  

sehiedenen Stellen sagte, die embryonalen und  kindIiehen Knochen,  

t rotzdem ich am genauesten die Bedingungen der vorher genann ten  

Autoren erffillt habe, fast konstante  positive Eisenreakfion. Diese 

Eisenreaktion ist am st~rksten an der Knorpelknoehengrenze und  

an der innersten Schicht des Periosts, und  blagt  allm~thlich, 

~) a- a. O, 
"0) a. a O. 1904. 
~) a. a. O. 1908. 
~) a. a,. O. 
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nach der Diaphyse und ebenso naeh der knorpelw/irts weit in 
Gmndsubstanz zwlschen gewueherten und vergrSgerten Knorpel- 
zellens~ulen ab. Diese Verh/~ltnisse sind besonders deutlieh und 
relativ rasch an nicht so sehnell waehsenden (mit geringeren 
Knorpelzellenwucherungsfiguren) Knoehen siehtbar. Die Grenze 
der blauen F~rbung der Knorpelgrundsubstanz fibersehreitet peri- 
pheriewarts ziemlieh welt die des Kalkgehaltes. AuSerdem ist 
die Erseheinung, dag fiberhaupt das Eisenreaktionsbild nieht 
parallel zum Kalkreaktionsb~ld ist, sehr bemerkenswert. Die Ver- 
h~ltnisse im gro~en und ganzen sind h~ufig umgekehrt; die 
sehw~ehste Eisenreaktion findet sieh am st~rksten Knochenbalken 
der Diaphyse, wo der Kalkgehalt am reichliehsten ist, whhrend 
die st~rkste Eisenreaktion an der Knorpelverkalkungszone oder 
an der Osteoblastensehieht des Periosts auftritt, wo die Knochen 
am ifingsten und der Kalkgehalt am sehwhehsten ist. Dieses Bild 
der Kalk- und Eisenreaktion kann man niemals nur dureh post- 
mortale Imbibition gemSfi Affinitht yon Kalk und Eisen erklfiren, 
sei es, da6 das Eisen aus den Flfissigkeiten ( H fie k ) stamme, 
sei es aus umgebenden eisenhaltigen Geweben ( N o e s s k e ) 
oder sehliel~lieh aus Blutungsherden der Umgebung. 

Im Gegensatz dazu babe ieh sehon an anderen Stellen einen 
interessanten Fall yon Knoehen Neugeborener, wo die Eisenreaktion 
in frisehem Zustande ganz shewaeh, nut an der Knorpelverkalkungs- 
zone naehweisbar war und die naeh zweimonatiger Konservierung 
in FormollSsung sehr stark geworden war, besehrieben. Bei diesem 
Falle yon naehtr~tglieher Imbibition kann man einen sehr auf- 
fallenden Untersehied der Eisenreaktionsverhhltnisse gegenaber den 
frisehen Eisenreaktionsbildern bemerken. Bei ersteren gehen Kalk- 
und Eisenbilder im ganzen fast parallel, derart, dag st~rkste Eisen- 
reaktion an kalkgehaltreieheren Knoehenbalken, sehwgehere R e  
aktion an kalkgehaltminderreiehen jt~ngeren Knoehenpartien auf- 
tritt. Also sind in dieser Beziehung die Resultate meiner Unter- 
suehungen fast gleieh denen von G i e r k e und S e h m o r 1 und 
niehts anderes als eine Best•tigung der Erhebungen dieser Autoren. 

Ferner ist das Kalkreaktionsbild an allen Prgparaten, besonders 
an der Verkalkungszone, als kleinkSrnig vorhanden, wghrend das 
Eisenbild an den betreffenden Stellen nieht aus KSrnehen besteht, 
sondern t~berall diffus gefgrbt ist, im Gegensatz zu O r t h s Befunden 
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beim Kallusgewebe. Das ist auch ein Beweis, dal~ das Eisen nicht 
nut durch A~finitiit imbibiert ist, sondern au~ Grund gewisser bio- 
logischer Verhiiltnisse bier aufgespeiehert worden ist. 

Von meinen Untersuehnngen an Embryonen und an ~Teu- 
geborenen sind am wichtigsten: die fast konstante positive Eisen- 
reaktion der Knochengewebe, besonders deutlieh an jfingeren 
Knochenpartien wie Verkalkungszone und Osteoblastenschicht des 
Periosts, wi~hrend sie an i~lteren Knochenba]ken deutlieh schwi~eher 
ist, und das Uberschreiten des Eisenbildes knorpelw/irts fiber das 
Kalkbild~ die umgekehrten Verhi~ltnisse des Eisen- und Kalkbildes. 

Vom Eisengehalt der Knochen yon Erwaehsenen oder yon 
grSi]eren Kindern sind bisher sehr mangelhafte Untersuehungen 
gemaeht. G i e r k e hat den Eindruck gewonnen~ dal3 der Eisen- 
gehalt im extrauterinen Leben bedeutend verraindert, wenn nieht 
ganz aufgehoben ist. S c h m o r 1 sehreibt in seinen Untersuehun- 
gen an pathologischen Materialien~ dal~ am fertigen ausgebildeten 
Knochengewebe eine Eisenreaktion nieht zu erzielen ist. Aul~er- 
dem schreibt B e s t ,  dal3 Knochen Erwachsener keine Reaktion 
zu geben scheinen. Ferner hat 0 r t h gdunden, dal~ der ~ertige 
Knoehen die Berlinerblau-Reaktion nieht mehr gibt. 

Die mangelhaften Ergebnisse des Eisengehalts beim Erwachse- 
hen riihren yon den Sehwierigkeiten der Untersuchungsmethode 
ohne vorherige Entka]kung her. Bei meiner Untersuchung war 
die Eisenreaktion der erwaehsenen Knoehen vo]lsti~ndig negativ, 
wi~hrend sie an embryonalen, neugeborenen und an vielen patho- 
logischen Knoehen positiv gewesen sind. Dieser negative Eisen- 
befund der Knoehen yon Erwaehsenen ist nicht nur als soleher 
wertvol], sondern zeigt auch einen au~allenden Widerspruch zn 
der Annahme yon H fi e k und ~q o e s s k e,  dal~ der bisherige 
5~achweis yon Eisengehalt als Kunstprodukt oder postmortale 
Erseheinung aufge~al~t und al]e Be~unde dutch die bekannte Af- 
finiti~t zwisehen Eisen und Kalk erklart we~den kSnnten. Die 
negative Eisenreaktion tier Knoehen Erwachsener und die umge- 
kehrten Verhiiltnisse zwisehen Ka]k-und Eisenbildern sind alle 
zur Bedeutungsbestimmung des vorhandenen Eisens sehr wiehtige 
Tatsachen. 

Betreffs des Eisengehalts pathologischer Knoehen und Ver- 
kalkungen sind die bisherigen Untersuehungsergebnisse sehr wider- 
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sprechend. Von frtiheren Autoren, welche ohne besondere R~ick- 
sicht auf Materialauswahl untersucht haben, ist h~ufig negativer 
Eisenbe~und angegeben, wahrend ~ yon den neueren Autoren, welche 
nut frisches Material benutzten und an vielen physiologischen 
Knochen negative Resultate bekommen haben, er hier positiv 
befunden wurde. 

Zum Beispiel erhielt G i e r k e 1) an einem grol]en Teile der 
SandkSrper der Adergefleehte und der Zirbeldri~se, verkalkten Teilen 
der Milzinfarkte, verkalkten Strumen, Zylindermassen der Harn- 
kanhlchen yon Sublimatvergiftungsniere, Verkalkungen in der 
Plazenta, verkalkten Ganglienzellen, SandkSrpern des Psammoms 
tlsw. positive Eisenbeftmde, whhrend er yon verkalkten Arterien- 
-w/~nden, verkalkter Lymphdr%entuberkulose und Lungenherden, 
Kalkinfarkt der Kauinehennieren und in zahlreiehen verka]kten 
Partien yon Geschwillsten niemals einen Eisengehalt naehge~@sen 
hat. R o n a ~) hat an elastischen Fasern der l~iesenzellen ira 
lupSsen Gewebe eine Eisenreaktion: naehgewiesen, ferner B e s t  ~) 
an den Augen bei intraokularer Knoehenneubildung eine Eisen- 
reaktion verkalkter Pa~tien beobachtet. 

S c h m o r 14) hat bei seinen Untersuehungen der Eisen- 
reaktion an Kallusgewebe, S~hwangersehaftsosteophyten, Knochen- 
tumoren, Ostitis deformans, Osteomalazie, Rachitis usw. die Re- 
sultate augegeben: dal3 am fertigen ausgebfldeten K~ochengewebe 
eine Eisenreaktion nieht zu erzielen ist, dab abet iiberall da, we 
eine 1X~eubildung yon kalkhaltigem Knochengewebe stattfindet, die 
]ilngsten Knochenteile meist eine deutliehe, wenn aueh verschieden 
starke Eisenreaktion geben. Ferner wurde bei Osteomalazie die 
Eisenreaktion an den w~hrend der Dauer der Krankheit neuge- 
bildeten Parfien, und zwar stets dann, wenn die Kalkablagerung 
stattgefunden h~tte, naehgewiesen. An den Knoehenbalken, die 
alten Knochenteilen entspreehen und mehr oder minder breite 
Shume osteoiden kalklosen Knochengewebes aufweisen, land sich 
sehr h/~ufig an der Grenze zwisehen kalkhaltigem und kalklosem 
Gewebe eine feine Linie, mitunter aueh ein mehr oder mindei" 

') a. a. O. 
~) a. a. O. 
~) a. a. O. 
~) a. a. O. 



250 

breiter Streifen, der deutlich und h~ufig sehr intensive Eisenreaktion 
gab. Bei den Fttllen yon Rachitis konnte er keine Eisenreaktion 
an fiorider und beginnender Raehitis finden, w~hrend in andern 
Fa]len, we das Wiederauftreten der Knorpelverkalkung, also eine 
Tendenz zur Heilung, stattgefunden hatte, an vielen Knoehen- 
bttlkehen an der Grenze zwischen kalkhaltigem und kalklosem 
Gewebe sowie im Zentrum yon v611ig kalklosen Bttlkehen und an 
den Ste]len des gewueherten Knorpels, an denen sieh mittels Silber- 
reaktion eine eben beginnende Ablagerung yon Kalksalzen naeh- 
weisen liel~, eine deutliehe, und zwar meist eine sehr starke Eisen- 
reaktion erzielen. 

H o f f m a n n ~) hat an jedem Knochenbalken yon B a r 1 o w - 
scher Krankheit einen intensiven Eisensaum dicht an der Kam- 
biumsehieht der Osteoblasten und an den tier Spongiosa zuge- 
wendeten Seite der pr~tparatoriseh verkalkten Knorpels~tulen naeh- 
gewiesen. Ferner haben E h r 1 i e h ~) an elastischen Fasern, 
kttsigen Herden, verSdeten Glomerulis, Membrana elastiea interna 
der Arterien usw. Eisen mit Kalk, 0 r t h a) an 15 t~tgigem Kallus- 
gewebe bei Einkeilungsbri~chen des Sehenkelhalses Kalkbilder nnd 
Eisenbilder in vOlliger ~bereinstimmung gefunden. 0 r t h hat 
das Eisen nur an Kalkablagerungsstellen, nieht diffus, sondern in 
der gleiehen kSrnigen Besehaffenheit, wie sie die Kalkmassen dar- 
boten, bemerkt und schreibt weiter: ,,In meinen Kalkbglkehen 
war keine diffuse Imbibition des Grundgewebes mit Eisensalzen 
eingetreten, sondern iiberall liel~ sich die Blauf~trbnng auf blaue 
KSrnehen zuriickftihren." An frischen Materialien hat N o e s s k e 4) 
bei Osteomyelitis, Tuberkulose, osteoplastiseher Karzinose, Beeken- 
sarkom usw. positiven Eisenbefund festgestellt und schreibt, dal~ 
im frischen Zustande keine Eisenreaktion an normalen ft~ta]en 
Knoehen zu sehen ist, wghrend pathologisches Knoehen- und 
Kalkgewebe httufiger, aber keineswegs regelmttl3ig mehr oder 
weniger deutliehen Eisengehalt zeigt. 

Bei meinen Untersuehungen ist der Eisengehalt der patho- 
]ogischen Materialien, ausgesehlossen drei Falle yon Knoehen- 
nenbildungsprozessen, sehr unbestimmt. 

~) a. a. O. 
~) a.a.O. 
3) a. a . O .  ~) a. a. O. 
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An solehen Verkalkungen kann man die na~hgewiesene Eisen, 
reaktion als ohne physiologisehe Bedeutung, wie R o n a ~) bei 
der Verkalkung in dastisehen Fasern gedacht hat, auffassen. Er 
sehreibt bei seinem Falle: ,,Nicht bloB die Verkalkung, sondern 
aueh die Eisenimpr~gnation der elastischen Fasern ist die Folge 
einer degenerativen Yer~nderung dersdben" und fagt sie als ohne 
besonderen physiologisehen Zweek entstehend auf. 

Am pathologisehen KnoehenprozeB, wo Knoehmmeubildung 
denkbar ist, sind die Eisenverh~ltnisse ganz anders: Drei yon 
mir untersuehte F~lle waren positiv, und zwar stets in bestimm- 
ter Weise. Diese positiven Befunde besthtigen immer in gewissen 
VerhNtnissen die andern positiven Resultate am normalen wachsen- 
den Gewebe und zeigen naeh meiner Auffassung immer bedeutungs- 
volle biologisehe VerhNtnisse. 

So sieht man an meinen Pr~paraten yon periostalen Osteo- 
phyten bei Osteomyelitis femoris dne deutliehe Eisenreaktion an 
einwandfreien Pr~paraten. Diese Eisenbilder fiberschreiten immer 
den Umfang der Kalkbilder, gerade ira Gegenteil zu 0 r t h s An- 
gabe bei seiner Untersuehung des Kallusgewebes. 

Bei ihren F~llen yon Rachitis konnten G i e r k e und H o f f - 
m a n n fast gar keine positiven Resultate bekommen, S e h m o r 1 
dagegen konnte an viden Knoehenbhlkehen heilender Raehitis an 
der Grenze zwisehen kalkhaltigem und kalklosem Gewebe sowie 
im Zentrum yon vSllig kalklosen Bglkehen (an 8tellen yon be- 
ginnender K~lkablagerung) deutliehe Eisenreaktion erzielen, Bei 
meinen in frisehem Zustande untersuehten zwei t~aehitisfhllen 
waren die Resultate im ganzen mit denen von 8 e h m o r 1 iiber- 
einstimmend. Es war ngmlieh an neugebildeten, eben vor der 
Kalkablagerung stehenden Partien deutlieh positiver Eisengehalt 
naehweisbar. Besonders ausgepr~gt kam er bei SehMdosteo- 
phyten, und zwar nut an neugebildeten, erst verkalkenden oder 
direkt vor der Verkalkung stehenden Bglkehen als positiv vor. 
Also wit sind aueh wie S e h m o r 1 der Meinung, dag das Eisen 
sehr h~ufig dem Kalk vorangehen kann. 

Betreffs der Brauehbarkeit der alten, in differenten Flfissig/ 
keiten konservierten Prgparate stimmen meine Untersuehungs- 

~) a. a. O. 
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resultate mit denen yon H Ji e k und N o e s s k e tiberein. Das 
Eisen kann in die KonservierungsflfJssigkeiten entweder yon den 
Praparaten oder vom Glas aus hineingelangen. Und yon Anfang 
an eisenfreie oder in Oxalshure eisenfrei gemaehte oder ganz wenig 
eisenhaltige Praparate zeigen naeh meiner Untersuehung sehon 
naeh kurzem Stehenlassen in der eisenhaltigen Fltissigkeit immer 
positive und sogar Mufig sehr starke Eisem'eaktion. So sind fiber- 
haupt alte, sehon !ange konservierte Pr~tparate zur Eisenreaktion 
fast ganz unbrauehbar. Dieser naehtrhglieh yon der Umgebung 
imbibierte Eisengehalt ist haufig nur yon der Affinit~t zwisehen 
Kalk und Eisen abh~ngig, und zuweilen ist derselbe sehr un- 
regelm~lgig und nieht so seharf lokalisiert. Bei Eisenimbibitionen 
.wenig eisenhaltiger Praparate ist die sp~tere Eisenreaktion h~ufig 
ganz unabh~ingig yon der pr~formierten Eisenmenge, und die 
mikroskopisehen Bilder zeigen hhufig, wenn das Eisen nut yore 
Kalkgehalt abh~ngig ist, ganz umgekehrte VerhNtnisse entgegen 
der B e s t sehen 1) Behauptung, ein Substraktionsbild im Sinne 
A 1 b r e e h t s 2), Viele bisherige riehtige Resultate yon G i e r k e 
und S e h m o r 1 und andern Autoren mug man Mso als gliiek- 
lithe Znf~lle ansehen, und alle weitere Forsehung auf diesem Gebiet 
mug immer an frisehen, tadellosen Prgparaten geffihrt werden. 

B e d e u t u n g  d e s  E i s e n s .  

Dem Eisen im Organismns hat S c h n e i d e r  sehon im 
Jahre 1885 eine histomeehanisehe Bedeutung, unabhgl)gig yon der 
Blutbildung und -zerstSrung, zugesehrieben. Er erk]~rt, dab das 
Eisen ~hnlieh ~de der Kalk Ms Sehutz und Stiitze far Bindegewebe, 
Skeletteile, Z/ilqne und Sehalen sieh verh~lt. In diesem Zusammen- 
hang weist er auf das manehmal beobaehtete Zusammentreffen yon 
Kalk und Eisen hin sowie auf einen gewissen Ersatz des Kalkes dureh 
Eisen, wenn es sieh fiir die Natur darum handelt, manehen St~itz- 
organen die nOtige Festigkeit bei erhaltener Elastizitgt zu verleihen. 

Trotzdem haben viele Autoren, welehe dieses Thema bearbeitet 
haben, das Vorhandensein des Eisens dutch Blutbildung 0der 
-zersetzung beweisen wollen. Betreffs dieses Punktes sind die 
Ansiehten G i e r k e s  und M i i h l m a n n s  bemerkenswert. 

1) a. a. O. 1904. 
3) A l b r e c h t ,  Verh. d. D. Path.  Ges. 2, 1904. 
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G i e r k e ~) hat in seiner Arbeit seine Meinung Cladurch begrilndet; 
dal~ die Bedeutung des nachgewiesenen Eisengehultes in verkalkten 
Geweben darin zu sehen sei, da$ das Eisen die u ffir den 
Aufbaa des H~moglobins bilde. Es pal% aber diese Erkl~rung 
nicht Ihr den deutlichen ~aGhweis yon Eisen an tier beginnenden 
u der Sch~delknochen bei einem Friihgeburtskinde, wo 
keine Markr~ume in der ~ h e  siehtbar waren. M ii h 1 m a n n ~) 
glaubt, dab bei der normalen enchondralen Ossifikation stets eine 
~eubfldung yon roten BlutkSrperchen stattfindet, und deshalb 
an diesen Stellen Eisen zu finden sei. Nach ihm ist die Eisen: 
reaktion nicht yon Bedeutung fiir den Knochenaufbau, er h~lt 
dieselbe nun fiir eine Sti~tze seiner Theorie; doch kann dieselbe 
meines Erachtens keine Geltung haben in F~llen yon Knoehen- 
neubildung aus Bindegewebe. 

Als eine stattgdundene Blutzersetzung Ia~t L i p s k i 3) das 
nachweisbare Eisen im Organismus auf, ebenfalls glaubte A r ,  
n o 1 d % dal~ endogene Siderosis nach seiner Einteilung fast aus, 
schlie~lich yore Blut herkomme, also sei sie als h~matogene Siderosis 
aufzufassen. 

0 r t h 5) kommt zu der Ansicht, dal~ das Eisen aus dem H~mo- 
globin des in der ~Nachbarschaft zerstSrten Blutes herstamme, weft 
erstens die Eisenreaktion da fehlte, wo kein Kalk war, zweitens 
keine diffuse Imbibition des Grundgewebes mit Eisensalzen vor, 
handen war, s0ndern fiberall die Blauf~rbung in blaueI1 Ki~gelchen 
auftritt, drittens in der Umgebung sehr hhufig nachweisbare Pig~ 
mentmassen vorhanden sin& Im wesentlichen hat er die Meinung 
wie B e s t  und A l b r e c h t ,  da~ dasAuf t re tenvonEisen in  
nachweisbarer Form die koordinierten l~esultate besonderer Stoff- 
umsetzungen an den betreffenden Stellen seien. 

In normaler Weise lest organisch gebundenes Eisen, glaubt 
B e s t 6), tritt vor•bergehend aus seiner festen Bindung heraus 

~) a.a.O. 
2) M ii h l m a n n, Verb. d. D. PaflL Ges. 2 (Diskalssion), 1904. 

3) L i p s k i,  ~ikroskopische Untersuchungen tiber die physiologische, mid 
pathologische Eisenablagertmg im mensch]iehen und tierischen Organismus. 
(hlaug.-Diss.) Dorpat 1896. 

~) a. ~. O. 

~) a. a. O. 
6) a. a. O. 
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in chemiseh reaktionsfghiger Form, Ionenform, wenn irgendeine 
Verkalkung im Gewebe vorhanden ist und so eine groge Um- 
wandlung der chemischen Beschaffenheit stattfindet. A 1 b r e c h t 1) 
glaubt, da6 das reagierende Eisen durch Ver~nderung der chemi- 
sehen Bescha~enheit der Gewebe aus andern Formen durch ehemiseh 
es bindende oder redazierende KSrper entstanden sein mag. 

K o e k e l ,  H i l e k  und ~ o e s s k e  ~assen das nachweis- 
bare Eisen als postmortale Imbibition auf. Es ist aber h~ehst un- 
wahrseheinlieh, da~ das so rege!mggig an einer Gruppe yon Knoehen 
konstant positiv und an andern immer negativ naehweisbare Eisen 
als zufNlig aufzufassen sei. Ebensowenig denkbar ist es, die Eisen- 
reaktion als sekund~re Resultate immer in so bestimmter Weise 
und bestimmter Besehaffenheit konstatieren zu kSnnen. Dag das 
Eisenbild gegen das Kalkbild bei unserer Untersuchung niemals 
parallel, sondern fast regelm~gig ganz in umgekehrtem Verh~ltnis 
steht und sehr hgufig, und zwar naeh bestimmter Regel, alas Eisen- 
bild das Kalkbild iiberschreiten kann usw., sind alles beweis= 
krgftige Ergebnisse gegen eine sekundgre Imbibition (intravitale 
oder postmortale) des Eisens. 

Sehr wahrscheinlieh dagegen ist die Ansieht S e h m o r 1 s 2) 
und Ehrl ichs3) .  Es seheint ihm, wie S c h m o r l  geaugerthat, 
als ob die sthrkste Eisenreaktion bei denjenigen KnochenbNkchen 
auftritt, welche eben vor der Verkalkung stehen, oder in denen, 
t i e  der positive Ausfall der Silberreaktion zeigt, eine Ab]agerung 
yon Kalksalzen eben beginnt. Also vermutungsweise kann ange- 
nommen werden, dal] ebenso wie bei manchem teehnischen Fgrben 
das Haften des Farbstoffes auf gewissen Gespinsffasern der Ge- 
websbestandteile an die vorherige Einwirkung yon Beizen ge- 
bunden ist, die Imprhgnation des zun~chst kalklos gebildeten 
Knochengewebes mit Eisensalzen gleiehsam die Beize f~ir die nach- 
herige Ablagerung yon Kalksalzen im Knochengewebe darstellt. 
Er glaubt~ ie mehr die Verkalkung fortsehreitet, ]e diehter sie wird, 
desto sehw~cher fgllt die Eisenreaktion aus. ~hnlieh sehreibt E h r - 
l i e h: Mit dem Sehw~eherwerden der Eisenreaktion verst~trkte 
sieh der Kalkgehalt. Er behauptet weiter, dag die Verkalkung 

~) a. a. O. 
~) a. a. O. 
~) a. a. O. 
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und Eisenublagerung in Geweben sehr oft Hand in Hand geht, 
wenigstens in einem gewissen Stadium des Prozesses, und die Eisen- 
ablagerung geht der Kalkablagerung voraus, z. B. ira Sinne der 
Rolle des Eisens als Beize fiir die Kalkablugerung, wie S e h m o r 1 
meint. 

Bei meinen Untersuchungen waren die Hauptergebnisse im 
ganzen und groi~en ganz wie bei S e h m o r 1 und E h r 1 i c h. 
Im wesentlichen ist der Eisengehalt, meiner Untersuchung nach, 
bei embryonalen und neugeborenen Knochen immer positiv, und 
zwar besonders deutlich ist er an den jtingsten Teilen der Ver- 
knScherung. Diese Eisenbilder stehen bei vielen Prgparaten immer 
in ganz umgekehrtem Verhgltnisse zu den Kalkbildern; an der 
jtingsten Knochenpartie, ~4e der Knorpelverkalkungszone und der 
innersten Schicht des Periosts usw., sind sie am sthrksten und an 
den gltesten Partien am schwhchsten, und zuweilen ist das Eisen 
nur an tier jiingsten Partie oder an den sehr hhufig direkt vor der 
Verkalkung stehenden Teilen positiv nachzuweisen. Au~erdem 
ist es eine Tatsache, dal~ bei der beginnenden Kalkablagerung, 
z .B.  provisorisch verkalkende Knorpelgrenze der normalen 
Knochen, erst verkalkende osteoide Gewebe bei verschiedenen 
pathologisehen Geweben usw., die Kalkablagerung immer feinkSrnig 
Vorhanden ist, die Eisenablagerung dagegen diffusen Charakter 
zeigte; das ist sehr bemerkenswert. 

So kann maa die Behauptung S c h m o r 1 s und E h r 1 i c h s,  
daft die Eisenablagerung der Kalkablagerung vorausgeht, am sicher- 
sten besti~tigen. Aus gleichem Grunde kann man die Meinung 
S c h m o r 1 s ,  da6 das Eisea far die Kalkablagerung als Beiz- 
mittel wirkt, wie es bei allem technisehen Fi~rben der Fall ist, als 
die pluusibelste halten. 

Dug sich das in Neubildung begriffene Knochengewebe ehemisch 
anders verhi~lt als die fertige Knochensubstanz, seheint aueh noch 
aus andern Beziehungen hervorzugehen. Bei Fiitterungen mit 
Krupp, einem roten Farbstoffe, kann man (vgl. die Arbeit yon 
L i e b e r k i i h n  1) und K 0 1 1 i k e r  2) feststellen, da6 nur das 

1) L i e b e r k ii h rt, Vcrsuche mit Krupp (Knoeheawachstum). 5~iillers 
Arch. 1864. --- Ober Wachstum des Unterkicfers and der Wirbel. ~ar-  
burger Sitzungsber. Nr. 10, Aug. 1867. 

2) K 5 11 i k e r ,  Die normale Resorption des Knochengewcbes. Leipzig 1873. 
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sieh neubildende Knoehengewebe eine rote F~rbung annimmt, der 
fertige Knochen aber farblos bleibt. Wenn wir auch nieht genau 
wissen, weleher besonderen chemischen Zusammensetzung der junge 
Knoehen diese F~higkeit verdankt, so kSnne~l wir doch daraus 
schlie/~en, dal~ tier junge Knoehen zu dem im Blute zirkulierenden 
roten Farbstoff eine besondere Affinit~t besitzt. Ganz ahnlieh 
kOnnte er auch gegentiber dem im Bhte zirkulierenden Eise~l 
elektive Eigenschaften und spezifisehe Affinit~it besitzen. Es w~re 
Krappf~irbung der neugebildeten Knoehensubstanz eine sehOne 
Analogie zu ihrem yon mir wiederum konstatierten Eisengehalt. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Bei vorsichtiger Anwendung ist die Eisenreaktions-Methode 
mit Ferrozyankalium und Salzsgure (Berlinerblau-Methode) am 
empfindliehsten, zuverlgssigsten und am angenehmsten; genaue 
Kontrollpr~iparate yon Kalkreaktionsbildern, gewShnlieh H~imato- 
xylin-Eosinpr~iparate und Oxals~ureprgparate, diirfen keineswegs 
vernaehlgssigt werden. 

2. Durch einwandsfreie lViethode an einwandsfreiem Material 
kann man an embryonalen, neugeborenen Knochen und an patho- 
]ogisehen Knochenneubildungen sicheren Eisengehalt nachweisen. 

3. Eisenbefund der Knoehengewebe yon grSBeren Kindern, 
Erwaehsenen und an alteren Knochenpartien des pathologisehen 
Knochenneubildungsprozesses ist fast konstant negativ. 

4. Das Eisenbfld der embryonalen und neugeb0renen Knoehell 
ist am st~rksten an den jiingsten Knochenpartien, am schw~iehsten 
an ~ltesten Knochenpartien, oder die Eisenreaktion ist h~ufig nur 
an tier jiingstea Knochenpartie (z. B. Knorpelverkalkungszone) 
nachweisbar. 

5. Genaue fJ-bereinstimmung yon Eisen- und Kalkbfldern ist 
fast niemals zu sehen; sehr h~iufig zeigen sie ein ganz umgekehrtes 
Verh~ltnis: an der kalk~rmsten, also an der jiingsten Knoehen- 
pattie, ist die Eisenreaktion am deutlichsten, an der kalkreiehsten, 
also an der ~iltesten Knochenpartie, ist sie am sehw~ehsten l~ach- 
weisbar. Sehr hhufig kann man sogar das E~sen an den direkt 
vor der Kalkablagerung stehenden Stellen naehweisen. Im allge- 
meinen geht das Eisen dem Kalk voraus. 
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6. Das Eisenbild am Knochen zeigt fast immer mehr diffusen 
(gleichmiil~igen) Charakter, wiihrend die Kalkablagerung an be- 
ginnender Verkalkungsstelle immer feinkSrnig .nachzuweisen ist. 

7. Das Eisenbild der wachsenden Knochen zeigt im Vergleich 
mit imbibiertem Eisengehalt der in eisenhaltigen Fliissigkeiten 
konservierten Knochen sehr hiiufig ganz umgekehrte Verhi~ltnisse; 
denn bei letzteren ist der Eisengehalt nur yon der innigen Affinitat 
zwischen Kalk und Eisen abhi~ngig (also mit ganz parallelem Bild, 
und doch ergibt sich bisweilen auch ein unregelm~l~iges Bild). 

8. Aus oben erwiihnten verschiedenen Ergebnissen kann man 
eine Bedeutung des Eisens im Knochen unter normalen und patho- 
logischen Bedingungen mit gutem Recht behaupten. 

Ich trete der Meinung S c h m o r 1 s und E h r 1 i c h s, also 
der Beizungstheorie, bei. Also das Beizen der Gewebe vor der 
Kalkablagerung dutch das Eisen scheint mir yon gr56ter Bedeutung 
fiir im Wachsen begriffene oder neuzubildende Knochen zu sein. 

9. Bei den in differenten Fltissigkeiten konservierten Ma- 
terialien kann das Eisen yore Gewebe zur Fltissigkeit, yore Glas zur 
Fliissigkeit und endlich yon Fliissigkeiten zum Knochen iibergehen. 
So sind alte, schon lange konservierte Pri~parate zum Eisennach- 
weis fast ganz unbrauchbar, und man mul~ immer an mSglichst 
frischen Pri~paraten untersuchen. 

10. Der Eisengehatt der pathologisch verkalkten Gewebe ist 
sehr inkonstant, und meine Untersuchung solcher ~aterialien ist 
noch sehr ungentigend; es bedarf noch weiterer Forschung. 

E 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

r k l i i r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  Tar .  IV. 

Knochenknorpelgrenze der Rippe vom normalen Neugeborenen. Koch- 
gdfiersehnitt, Berlinerblau-Reaktion. (Zeiss' Obj: A, Okal. I.) 
Knochenknorpe]grenze der Rippe vom norma]en Neugeborenen. Koch- 
gdriersehnitt, Ber]inerbluu-Reaktion. (Zeiss' Obj. A, Okuh I.) Zone 
der Knorpelwucherung nicht so deutlich wie in Fig. 1; B]aufi~rbung 
reieht nieht so weir in die Knorpelgrtmdsubstanz hinein; Abschw~chung 
der blauen F~trbung naeh der Diaphyse ist sehr auffullend. 
tCmoehenknorpelgrenze der Rippe vom normalen Neugeborenen. 
1~/2 Monute ]ang konserviertes Pri~parat, Gefriersehnitt, Berhnerb]au- 
Reaktion. (Zeiss' Obj. A, Okuk I.) Unregelm~l~iges Bild imbibierten 
Eisens sehr deutlich; Blauf~rbung der Knorpelverkalkungszone ganz 
schwaeh. 

u Archly f. pathol. Anat. Bd. 200. Hft. 2. ]7 



Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 
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Osteophytengewebe bei Osteomyelitis femoris. Kochgefrierschnitt, 
Hiimatoxylin-Eosin~arbung. (Leitz' Obj. 4, Oku]. I.) Junge 
Knoehenbalken mit noeh nicht verkalkten R~ndern. 
Osteophyte~gewebe bei Osteomyelitis femoris. Kochgefrierschnitt von 
derse]ben Serie wie Fig. 4, Be~'linerblau-Reaktion. (Leitz' Obj. 4, 
OkuL I.) Junge Knoehenbalken saint den osteoiden R~tndern zeigea 
deutliche blane F~irbung; B]auf~rbung iibersehreitet die in Fig. 4 
erkennbare Zone der Verkalkang. 
Senkrechte Sehaitte vom raehitischen Schade]knoehen (8 monatiges 
Kind). Kochgefrierschnitt, Berlinerb]au-Reaktion. (Leitz' Obj. 2, 
Okul. I.) 0steophytengeweb e nut am unteren Teile verka]kt; Eisen- 
reaktion nut an diesem verkalkenden Teile deutlich; alte t(aoehen- 
ba]ken und peripherisches Osteoidgewebe zeigen keine Eisenreaktion: 

Xu 
iJber das Yerhalten des Knochenmarkes bei 

verschiedenen Erkrankungen des Kindesalters. 
(Aus der Universit~tskinderklinik ia Heidelberg.) 

Von 

Dr. J. L o s s e n - Coblenz. 

friiherem Assisten~en der KliniL 

Die erste Kenntnis yon den Beziehungen des Knochenmarkes 
zur Blutbildung wurde uns dutch den yon ~ e u m a n n 1) er- 
braehten Naehweis kernha]tiger Erythl'ozyten in diesem Organ 
vermittelt. Dis auf Grund dieser Entdeckung dem Knoehenmark 
zugesehriebene Bedeutung fiir die Erythropoese fand ~hre Be- 
sti~figung durch experimentelle Untersuchungen tiber sein Ver- 
halten bei der Blutregeneration naeh wiederholten Blutentzie- 
hungen (L i t t e n u. 0 r t h 2), wobei sieh sine hochgradige Zu- 

i) N e u m a n n ,  iJber die Bedeu~ung des Knochenmarkes fiir die Blut- 
bildtmg. Zentra]bl. f. d. reed. Wissenseh. 1868 S. 689 u. Arch. f. Heilk. 
Bd. X, 1869, S. 68. 

3) L i t t e n und O i t h ,  ~ber Ver~nderungen des Markes in RShrenknoehen 
unter verschiedenen patho]ogischen Verh~ltnissen. Berl .  klin. Wschr. 
1877, Nr. 51. 


