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Bei der Beobachtung des Farbenwechsels, wie dieser bei der Reak-
tion von Schwefelsiure auf Himatoidinnadeln bei ischdmischer Nekrose
der Niere auftritt, wurde ich jedesmal dermafBen von Gipskrystallen
(CaS0, - 2 aq) belastigt, dall ich einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Calciumsalzablagerung und Héamatoidinkrystallisation vermutete. .
Die FErgebnisse meiner hierauf gerichteten Untersuchungen werden
lehren, inwiefern diese Vermutung berechtigt war.

Es war dazu nétig die Verteilung der Calciumsalzablagerung in
ischdmisch-nekrotischen Herden verschiedener Organe (Niere und Milz)
und in Blutungen zu erforschen. Bevor ich zur Mitteilung meiner
Untersuchungen schreite, mochte ich im voraus die mikrochemischen
Methoden zum Nachweis von Calcium in den Geweben einer kritischen
Besprechung unterwerfen.

Calcium kommt entweder in organischer (Vitelline, Hamatogen von
Bunge) oder anorganischer Verbindung in den Geweben vor. Die an-
organischen Calciumverbindungen im Gewebe sind jedoch kompli-
zierter als auBerhalb desselben; es scheinen die Calciumsalze mit Prote-
inen oder ihren Abkémmlingen einen ,,Komplex* zu bilden, was sich auch
in gewissen mikrochemischen Reaktionen abspiegelt. Es besteht keine
empfindliche, mikroskopische Calciumreaktion, denn die sehr empfind-
lichen Reaktionen auf Calcium mit Oxalsdure und Fluoriden geben
zwar unlosliche aber farblose Calciumverbindungen; es sind bis jetut
auch keine unldslichen und zugleich gefirbten Calciumdoppelsalze be-
kannt. :

Die Methoden zum mikrochemischen Nachweis von Calciumsalzen’ beruhen
entweder auf der Eigenschaft der Calciumsalze, Farbstoffe aus einer Lésung zu
binden (eine chemische Bindung?), oder auf einem wirklichen Ersatz des An-
oder Kations im Calciumsalz oder der ganzen Verbindung, wobei die neugebildete
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Verbindung unléslich und zugleich gefirbt ist. Schon von vornherein haben die
Methoden, wobei die Caleinmsalze gefirbt werden, unser MiBtrauen (s. unten).
Grandis und Mainant gebrauchten zum Nachweis des Calciums das Purpurin
(1, 2, 4-Trihydroxyanthrachinon). Eine Calciumsalzlésung in Wasser von 1 : 800
wird schon nicht mebr mit Purpurin nachgewiesen. Die Hamatoxylinfarbung
nach der Rohlschen Modifikation habe ich bei meinen Versuchen angewendet,
ich méchte aber schon hier betonen, daf die Verteilung der Calciumsalzablagerung
niemals nach einer Methode allein gepriift wurde. Die verschiedenen Methoden
sollen einander erginzen. Die Rohlsche Modifikation beruht im wesentlichen dar-
auf, daf man bei der Vorbehandlung der Schnitte das Eisen entfernt; bestimmte
Bisenverbindungen firben sich namlich auch mit Hématoxylin. Die Oxalsgure-
l6sung 16st bei der Vorbehandlung das Eisen und fixiert das Calcium im Gewebe
als unlgsliches oxalsaures Calcium. Diese Oxalsiureldsung greift das Hamatoidin
nicht an.

Die von 4. B. Macallum') eingefithrte Methode gestaltet sich folgendermalen:
Das anorganische Calcium wird durch schwefelsiurehaltigen Alkohol in CaSO,
iibergefiibrt, welches vollig unlgslich in Alkohol ist. Das Calciumsulfat wird durch
Bleiacetat in Bleisulfat verandert, das in Wasser unléslich, jedoch farblos ist.
Durch Hinzufiigung von Ammoniumsulfid gibt das Bleisulfat die schwarze Blei-
sulfidreaktion. Dieses Verfahren, wobei das Calciumsalz vollstindig durch ein
anderes Salz ersetzt wird, ist umstindlich und schlieBt, wie der Forscher selbst
dartut, Fehlerméglichkeiten in sich.

Grandis und Mainant haben ferner Pyrogallol als Calciumreagens empfohlen.
Es bildet sich Calciumpyrogallat, das ziemlich unloslich ist, schnell Sauerstoff
absorbiert und sich dann intensiv braun farbt. von Kdssa?) gebrauchte zum Nach-
weis des Calciums ein Gemisch von Pyrogallol und Alkali (NaOH oder besser
noch, NH,OH), es sollte damit noch 0,0001 g Calcium nachgewiesen werden.
Fiir unseren Zweck eignet sich letzteres Verfahren nicht, weil die Alkalien
nicht nur das Hamatoidin 16sen, sondern auch chemisch angreifen sollten ( Virchow).
Leider bilden Na, K und Mg auch Pyrogallate, welche schwer aus dem Gewebe
‘extrahiert werden konnen. Diese Pyrogallate nehmen aber nur eine hellbraune
Farbe an. Auch diese Methode habe ich benutzt.

von Kdssa hat noch ein Verfahren, welches jedoch das Calcium mittelbar
nachweist, eingefiihrt. Diese indirekte Methode wird mit einer wisserigen Losung
von AgNO, ausgefiihrt. Diese Methode zeigt uns, wie kompliziert die Verhiltnisse
im Gewebe sind, so daf wir niemals ohne weiteres das Ergebnis des Reagensglas-
versuchs auf das der mikrochemischen Reaktion im Gewebe iibertragen diirfen.
AgNO, gibt mit Phosphaten das unlésliche, gelbe Silberphosphat. Nun' sollte
nach den Analysen von von Kdssa bei gewissen Verkalkungen (1. c.) das Calcium
fast immer als Phosphat im Gewebe anwesend sein. Man wiirde also eine gelbliche
Verfirbung erwarten, jedoch die Phosphate farben sich tiefschwarz. Es spielt
sich hier in kurzer Zeit eine Reduktion ab, welche nach von Kdésse von der An-
wesenheit gewisser organischer Verbindungen in den geringen Ablagerungsmengen
abhingt. Macallum (1. c.) betont, daB nicht nur das Licht, sondern auch die Luit
Zutritt haben muB. Wir sehen also, wieviel Faktoren an dieser Reaktion sich
beteiligen. won Kdssa zeigte, daf bei der Bildung von Silberphosphat in einer ver-
diinnten HithnereiweiBlosung das gelbe, unlésliche Phosphat sich bald schwarzte.
Er meinte, daB in der Calciumsalzablagerung vielleicht auch noch ein Albuminat
zugegen war, welches die Reduktion des Silberphosphats veranlaft. Nun haben
die Untersuchungen von Pfaundler, E. Freudenberg®) und P. Gyirgy aus letzter
Zeit wahrscheinlich, gemacht, daB Stoffe, welche beim fermentativen Abbau und
der Autolyse von EiweiBverbindungen entstehen, wie Aminosfiuren, Kreatin,



Uber das Hamatoidin und seine Beziehungen zum Blut- und Gallenfarbstoff. 275
Guanidin, Ammoniaksalze, Amine und Harnsiure, von groBem Einfluf} auf die
Bindung der Calciumsalze im Gewebe sind. Der abweichende Verlauf der Silber-
nitratreaktion auf die Phosphate im Gewebe klirt uns also Wissenswertes iiber
die Art der Calciumsalzablagerung im Gewebe auf, es bilden die Calciumsalze
bei der Ablagerung im Gewebe einen ,,Calciumsalzproteinkomplex”. Nach Oskar
Klotz?) sollte im toten Gewebe auch ein ,, EiweiBseifenkomplex® (Compound) das
Calcium binden kénnen; dieser Verfasser hat die Silbernitratmethode insofern
modifiziert, dafl er damit auch die Calciumseifen zeigte. Nach demselben Forscher
kommt man mit der Silbernitratmethode auch den Car-
bonaten auf die Spur, wenn man nur die Schnitte 3 his
12 Stunden lang im Reagens belaft. Es bildet sich Silber-
carbonat, das im Sonnenlicht Koblendioxyd abgibt und
schwarzes Silberoxyd zuriicklaBt. Auch diese Modifikationen
habe ich bei meinen Versuchen angewendet. Die vonvon Késsa
eingefithrte Methode hat bei der Untersuchung von Calcium-
salzablagerungen zweifellos Nutzen, “jedoch miissen wir fol-
gendes bedenken: Kleine, in Zellen vorhandene Mengen Cal-

Abb, 1. Eine voll aus-
gebildete, stachelige
Himatoidinkugel aus
der Randzone eines

cium werden nicht nachgewiesen, aullerdem findet in den
Calciumsalzablagerungen mit Chloriden, Phosphaten, Sulfa-
ten und Carbonaten anderer Basen, die in den kalkhaltigen
Ablagerungen vorhanden sein kénnen, auf Grund von Ab-
gorption Reaktion statt. In kalkhaltigen Depots kommen
auller Kalkseifen auch Seifen anderer Basen vor, welche

ischimisch-nekroti-
schen Herdes der Niere.
Diese besteht aus zen-
tralen Globulitenaggre-
gaten, welche durch die
nadel- (haar-) formi-
gen Himatoidintrichi-

. ten verdeckt werden.
Olimm. Reichert. Zei-

sich mit dem Silber des Reagenses unter Bildung einer ,,re- 4
chenok. Leitz,

duzierbaren® Silberverbindung vereinigen (Macallum 1. o.).

Bei den Untersuchungen nach den C(alciumsalzablagerungen bei
ischimischer Nekrose, in nekrotischen Geschwulstteilen und bei Blu-
tungen wurden drei Methoden gefolgt; jedes Verfahren hat wieder seine
eigenartigen Fehlermoglichkeiten; bei der Rohlschen Mo-
difikation der Hamatoxylinfarbung umgehen wir die
Fehler der Mitfarbung von Eisenverbindungen dadurch,
daBl wir das Eisen vorher aus dem Gewebe eliminieren,
die Pyrogallolmethode zeigt uns das Calcium, das sich

Abb. 2. Gelblich-

fast schwarzbraun farbt, die Silbernitratmethode und
ihre Modifikationen weist uns ‘das Sdureradikal (Phos-
phat, Carbonat, Fettsiure) auf. Wenn wir die erwor-
benen Ergebnisse nach diesen verschiedenen Verfahren
untereinander vergleichen, so diirfen wir bei einer iiber-
einstimmenden Lokalisation der Reaktionen auf die An-

braune Hama-
toidintrichiten
aus der Rand-
zone eines ischi-
mischen Herdes
4. Milz (myeloide
Leukdmie), Ol-
imm. Reichert.
Zseichenok. Leitz.

wesenheit einés ,,Calciumsalzproteinkomplexes” im ‘Gewebe schlieBen.

Das Hamatoidin erscheint uns in den ischamisch-nekrotischen Her-
den, Blutungen und Thromben entweder als Krystalle bzw. amorphe
Teilchen oder als gelber Farbstoff, welcher das Fibrin oder das Ge-
webe gleichmaBig gelb farbt [Adsorption oder (und) chemische Bin-
dung ?]. Fiir die verschiedenen Erscheinungsformen vergleiche man Abb. 1,
2und’'3. Die feinen Nadeln auf Abb. 1, 2 und 3 findet man in den ischi-
misch-nekrotischen Herden oder Geschwulstteilen. Diese Nadeln sind
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Ofters (wie auf Abb. 1) nach einem Mittelpunkt radiar gerichtet und
bilden zusammen eine Art stachelige Kugel, welche heligelb in der
Peripherie, in dickeren Schichten zuerst rétlich gelb und in der Mitte end-
lich dunkelbraun erscheint. Solche Kugeln sind jedoch nicht immer voll
ausgehildet, wie man das auf Abb. 2 und 3 ersehen kann. Die Farbe der
nadelformigen Hamatoidinkrystalle ist nicht immer fuchsgelb, sondern
bisweilen, wie ich solche bei einem ischimisch-
nekrotischen Herd der Milz bei Leukimie beob-
° achtet habe, braun (Abb. 2). Da, wo die Hi-
matoidinnadeln spérlich um einen Mittelpunkt
#o < geordnet sind, beobachtet man ein oder mehrere
mehr oder weniger zusammengeballte, rundliche,
fast ungefarbte, stark lichtbrechende Teilchen.
A Diese Teilchen sind ebenso wie die Hamatoidin-
“#  nadeln doppelbrechend (es ist fiir das Studium
des Hamatoidins ein Polarisationsmikroskop un-
. entbehrlich). Awuf Abb. 3 habe ich die Grenz-
fﬁ?tb 'gi'lbef eﬁiﬁiﬁﬁé‘,’ﬁ&iﬁﬁ? linien dieser anisotropen Teilehen zu scharf ge-
'{@gregi_s%ﬁig‘nﬁhﬁwﬁﬁd ser zeichnet; Tatsache ist jedoch, daB die Licht-
- chenok; Leifz, brechung der Himatoidinnadeln und ,,zentralen’
Teilchen verschieden ist. Bs hat sich nun gezeigt, daB diese anisotro-
pen ,zentralen” Teilchen immer da, wo ich sie aufgefunden habe, die
Silbernitratreaktion” und ihre Modifikationen, die Hamotoxylin- und
Pyrogallolreaktion ergeben. Auf Abb. 4 findet man die intensiv ge:
schwarzten ,zentralen® Teilchen nach der Férbung mit Silbernitrat,
auf Abb. 5 nach der Réhlschen Far-
bung wiedergegeben, In den Hamatoi-
” dinnadeln sah ich die genannten Reak-
®  tionen sich nicht
abspielen, eben- .
sowenig in den ’
~ amorphen  (iso- 3
< tropen) Hamato- Abb. 5

Abb, 4. Die durch AgNO, schwarzgetirh- idinteilchen, wel- Die Globuliten, dunkelblau
ten Globuliten (krystallinische, Caleium- geférbt, nach der Rohlschen

salzproteinkomplexe enthaltende runde che ofters zu ku- Himatoxylinmeth. Olimm.
Teilchen. Olimm. Reichert, Zeichenok, Leitz, geli gen Aggre- Reichert.  Zeichenok. Leitz.

gaten zusammengepackt sind (s. Abb. 6). Es ist mir, wie auch
aus dem . Vorhergesagten erhellt, gelungen, immer da, wo ich die
mzentralen Teilchen aufdecken kounte, den ,,Calciumsalzprotein-
komplex* mit genannten Reaktionen zu zeigen. Auch da, wo die
Hiamatoidinnadeln das Zentrum verdecken (Abb.1,) kann man die
wzentralen Teilchen zu- Gesicht bekommen, wenn man auf folgende
Weise verfihrt. Man driickt die Gefrierschunitte fest auf entfettete Ob-
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jektglaser, bedeckt diese mit einem Tropfen Chloroform und schnell
darauf mit einem Deckglas, welches man mit Canadabalsam umrandet.
Das Ganze stellt man in den Paraffinofen, nachdem man sich erst im
Praparat die zu untersuchenden Hématoidinnadeln bezeichnet hat. Das
Chloroform 16st die Hamatoidinnadeln sehr langsam auf, man kann
den Vorgang von Tag zu Tag beobachten, und es kommen die ,,zentralen®
Teilchen allmahlich deutlicher zu Gesicht. Es liegen dieselben aniso-
tropen, rtundlichen, stark - lichtbrechenden Téilchen aufeinander
gehduft, wie méan solche auf Abb. 3 und auf Abb. 4 und 5 ab-
gebildet findet. Diese ,,zentralen” Teilchen (welche nicht mathe-
mathisch genau im Zentrum gelegen sind, bisweilen auch exzentrisch)
erscheinen jedoch nach der Losung der Hamatoidinnadeln gelblichbraun
gefirbt. Uber die Natur dieser ,,zentralen‘ Teilchen wird nachher aus-
fiihrlich beim Krystallisationsvorgang gesprochen. Es ist nun moglich,
nach der Losung des Canadabalsams durch Xylol die im Anfang be-
sprochenen Calciumreagentien auf die jetzt sicht-

baren ,zentralen® Teilchen einwirken zu lassen, "o
ja man kann sogar die Kinwirkung fortdaunernd
beobachten. Auf diese Weise gelang es mir, jedes-

s N 201 “ : :
mal den ,,Calolumsalzprotelnkomplex chemisch ”;a’ e
Zu zeigen. : : _“J,\zi‘..

Die Frage ist zu beantworten: Findet man
immer bei der nadelférmigen Krystallisation des .~ Kugelige Aggrogato
Himatoidins die anisotropen ,,Calciumsalzprotein- von amorphen Himatoidin-

] o teilchen (aus einer Blutung
komplexe*¢ enthaltenden Teilchen zentral ausge- in der Bauchwand). Olimm.
bildet ? Tch meine auf Grund meiner ausgedehn- Retchert. Belehenok. Lett.
ten Untersuchungen an verschiedenartigen Objekten genannte Frage
bejahend beantworten zu miissen. Bisweilen beobachtet man in einem
Schnitt eine nadelférmige Krystallisation ohne ausgebildetes Zentrum;
es ist dies ein Schnitt aus dem peripheren Teil einer nadelférmigen
Krystallisation, man findet die ,,zentralen‘* Teilchen entweder im folgen-
den oder voraufgehenden Schnitt wieder. Einen derartigen peripheren
Schnitt aus einer nadelférmigen Krystallisation des Hamatoidins findet
man auf Abb. 2 abgebildet. Auf einen Umstand méchte ich noch hin-
weisen, es muB die ischamische Nekrose der Milz und Niere entweder
frisch oder nach vorheriger Fixation in Alkohol untersucht werden; For-
maldehyd 16st das Calcium mehr oder weniger schnell aus dem Gewebe
auf. Welche Bedeutung kommt dem soeben genannten Befund zu? Dab,
wie aus nachfolgender Erérterung erhellt, das Hamatoidin ein 9m Gewebs-
saft loslicher Komponent. des Blutfarbstoffs ist. E. Newmann?) hat auf die
réaumliche Trennung der beiden Blutfarbstoffpigmente, des Himatoidins
und Hamosidering, im Gewebe hingewiesen. Das Himatoidin findet
man im toten oder in regressiver Metamorphose sich befindenden
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Gewebe, das Himosiderin im lebenden. Es sollte nach seinen Darstellun-
gen das absterbende Gewebe nur Hamatoidin (auch nach J. Cohnheim),
das lebende Gewebe Himosiderin bilden. W. Huecks) wendet ein, daf}
ein moglicher Umstand aufler acht gelassen ist: Die Pigmente kénnten
anfangs gelost vorhanden sein und brauchen nicht da gebildet zu sein,
wo man sie im Gewebe, sei es in amorphem oder krystallinischem Zu-
stande, vorfindet. Der Beweis fiir diese Annahme fehlte bis jetzt. Zum
besseren Verstindnis der mitgeteilten Befunde an der Hamatoidin-
krystallisation. in ischémisch-nekrotischen Herden ist es notwendig,
daf wir den allgemeinen Krystallisationsvorgang néher betrachten.
Der Mutterstoff kann bei der Krystallisation recht verschieden ge-
artet sein. Es kann sich um Krystallisation aus dem dampfférmigen
oder aus dem geschmolzenen, dem geldsten oder schliefflich der amorph-
festen Zustande handeln. Bei der Hamatoidinkrystallisation handelt
es sich, je nachdem solche in ischéamisch-nekrotischen Herden oder in
Blutungen stattfindet, um Krystallisation aus einer Losung oder um
Krystallisation aus dem amorph-festen und
vielleicht dem geschmolzenen Zustande.
Die nadelférmige Hamatoidinkrystallisa-
tion findet man in den Teilen des ischdmisch-
nekrotischen Herdes, welche an dem leben-
den Gewebe grenzen, auf. Diesen peripheren
Teil erkennt man an frischen ischimisch-

Abb.7. Die periphere Zone eines . .
frischen, ischimisch-nekrotischen TNekrotischen Herden o6fters schon an der

‘fﬁf:egg;’s:‘;:’;:ns;ezglec‘l‘g?th;;‘:gh gelblichen Farbe wieder, auf Abb. 7 findet

o man den genannten Teil eines ischimisch-
nekrotischen Herdes der Milz wiedergegeben. Obgleich es bis jetzt
noch nicht gelungen ist, die Entstehung des Himatoidins aus dem
Héamoglobin zu bewerkstelligen und unmittelbar zu beobachten, so
zweifelt doch wohl niemand daran, daf das Hamatoidin vom Blutfarb-
stoff stammt. Das Hématoidin, das wir in den peripheren Teilen eines
ischamisch-nekrotischen Herdes auffinden, riihrt hauptsichlich vom
Hamoglobin der roten Blutkérperchen der himorrhagischen Zone her,
welche die ischamisch-nekrotischen Herde mehr oder weniger voll-
kommen umschlieBt. Es ist auch in dieser Zone, daff das Himatoidin ge-
bildet wird. Wie das Himatoidin nun in den ischimisch-nekrotischen
Herd gerit, und wie es in der peripheren Zone desselben zur Krystalli-
sation des Hamatoiding kommt, kénnen wir nur verstehen, wenn wir
bedenken, daBl das Hdimatoidin im Gewebssaft geldst vorhanden ist. Wie
der Gewebssaft in den ischamisch-nekrotischen Herd gerit, ist nicht nur
durch Diffusion und Osmose allein zu erkliren, sondern es spielt die
Kolloidnatur der Eiweifle. im ischdmisch-nekrotischen Herd eine grofie
Rolle; diese vermogen durch ihre Quellungsfahigkeit Quellungsfliissigkeit

Sl Y
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-in sich aufzunehmen, und da unmittelbare Flissigkeitszufuhr mit dem
Blute in diesen Herd unterbleibt, stammt die Fliissigkeit aus der Umge-
bung. Ein Umstand soll auch nicht auBler acht gelassen werden, daf eine

-demarkierende Entziindung sich im umschlieBenden, lebenden Gewebe

-fast immer ausbildet. So verstehen wir auch, daB die Fliissigkeit, welche
in den ischdmisch-nekrotischen Herd geréit, nicht nur Wasser, sondern
ebenfalls Plasmakolloide und Salze enthilt. Wie grof die Quellungs-
fahigkeit der Kolloide eines ischimisch-nekrotischen Herdes ist, zeigt
uns am deutlichsten der wiederholt gemachte makroskopische Befund,
daB der frische Herd, obgleich er seines Blutgehalts entbehrt, geschwollen
ist, so daB er sich iiber die Oberfliche des Organs erhebt . [Aschoff,
Tendeloo]. P. Foa?) hat diese Erscheinung bei der experimentell beim
Kaninchen erzeugten ischimischen Nekrosen der Niere schon nach den
ersten 24 Stunden beobachiet. :

Die von mir erhobenen Befunde an der nadelformigen Himatoidin-
krystallisation zeigen nun vollkommene Ubereinstimmung mit dem,
was die Krystallisation aus Losungen uns gelehrt hat. Es besteht
zwischen einem festen Stoff und seiner gesattigten Losung ein Gleich-
gewicht, abhéngig in erster Linie von der Natur der Stoffe (Loslichkeit
des festen Stoffes in dem. betreffenden Losungsmittel), von der Tempe-
ratur und vom Drueck. Die am meisten verdiinnte Losung ist die stabilste,
nun kann die Losung eine Anderung erfahren, indem die Menge des
festen Stoffs unter iibrigens gleichen Bedingungen zunimmt (z. B. bei
der ischémischen Nekrose: es wird mit der Zeit bis zur gewissen Grenze
je mehr Hamatoidin gebildet), die Temperatur erfihrt anfinglich beim
Ubergang vom lebenden Gewebe in das tote, das Warmezufuhr durch
das Blut entbehrt, moglicherweise eine Erniedrigung, und sehlieBlich kann
auch eine Druckinderung eine gewisse Rolle spielen (wie wir wissen,
ist eine Anderung vom CO,-Druck beim Ubergang vom lebenden in
das tote Gewebe, das kein CO, mehr bildet, zu erwarten). - Es entsteht
aus ‘der stabilen eine metastabile Lésung, mit einer geringen Uber-
sittigung [ Wi. Ostwald®)]. Es muB fiir die Krystallisation aus einer der-
artigen Losung ein ,,Keim® anwesend sein.

Ob das metastabile Gebiet scharf umgrenzt ist, und ob in demselben
tiberhaupt keine freiwillige Krystallisation moglich ist, ist eine noch
nicht mit Sicherheit entschiedene Frage.

Welche - Rolle spielen die ,,Calciumsalzproteinkomplexe® in den
»zentralen” Teilchen der nadelférmigen Hamatoidinkrystallisation ?
Nach den mitgeteilten Erorterungen scheint es die Rolle eines Keimes
zu sein. Und so verstehen wir die nahen Beziehungen, welche bestehen
zwischen der Calciumsalzfallung und der Himatoidinkrystallisation im
toten Gewebe. Ostwald®) hat Versuche angestellt, welche die unterste
Grenze der Krystallisation zeigen. Es ergab sich, daB das Gewicht eines
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Keimes nur 108-—1012 g zu sein braucht, um Krystallisation hervorzu-
rufen. Diese Versuche haben einen groBen Wert, denn sie lehren uns,
daB ein ,,Keim® vorhanden sein kann, ohne daf wir den mit chemischen
Reagentien zeigen konnen. Bei einem negativen Ausfall der Calcium-
salzreaktionen sind wir darum noch nicht berechtigt, auf die Abwesen-
heit eines Keimes bel einer Hamatoidinkrystallisation zu schlieBen.
Meine Untersuchungen haben die Bedeutung die Moglichkeit, gezeigt zu
haben, dafi die ,,Calciumsalzproteinkomplexe’ den Keim bilden konnen
fiir die nadelférmige Hdamatoidinkrystallisation. Ob andere Metallsalz-
fallungen nicht auch den Keim bilden konnen, wage ich nicht zu ent-
scheiden, die Mdglichkeit mufl wenigstens zugegeben werden.

Uber die anisotropen, gelblichbraun gefarbten ,,zentralen® Teilchen,
die wir aufeinander gehauft nach der Losung der Hamatoidinnadeln
zu Gesicht bekommen, lehren ung die eingehenden, zuerst von Hermann
Vogelsang®) angestellten unmittelbaren Untersuchungen iiber den
Krystallisationsvorgang und das Aussehen der verschiedenen Produkte in
den einzelnen Stadien der Krystallisation. Vogelsang lieB unter dem
Mikroskop Schwefel aus Schwefelkohlenstofflosung und kohlensaures
Calcium aus wisseriger Losung sich abscheiden. Er erhohte die innere
Reibung, indem er das Losungsmittel z. B. mit Canadabalsam ver-
mischte; er setzte damit den Krystallen bei ihrer Ausbildung ein erheb-
liches Hindernis entgegen und verlangsamte dadurch die Krystallisation.
Auf der niedrigsten Entwicklungsstufe stellten sich die Krystalle als
kleine kugelférmige Teilchen dar, ,,Globuliten genannt (die von
mir bei der Himatoidinkrystallisation genannten ,,zenfralen’ Teilchen,
vgl. Abb. 3, 4, und 5). Die Kiigelchen reihen sich zu Schniiren
aneinander (,,Margariten genannt); diese Schniire gruppieren sich
dann weiter unter gewissen Bedingungen zu feindendritischen und
strahligen Aggregaten. Nebenbei findet man vielfach Biischel haar-
formiger Krystallindividuen, sog. ,,Trichiten” (die Hdmatoidinnadeln).
An den Hamatoidinnadeln habe ich eine margaritische Anordnung von
Globuliten, wie Vogelsang eine solche bei Trichiten gesehen hat, nicht
unzweideutig nachweisen kénnen. SchlieBlich sicht man Ubergangs-
zustdnde zwischen diesen , Krystalliten” (als unentwickelte, ,,embryo-
nische’ Krystalle aufzufassen, Vogelsang, 1. ¢. 8.7). und den fertig aus-
gebildeten Krystallen. Diese Untersuchungen von Vogelsang lehren uns,
daf die krystallitische Hamatoidinausscheidung in ihren verschiedenen
Stufen, wie wir sie in den ischimischen Herden aufgefunden und abge-
bildet haben, durch starke Hemmung der fortschreitenden Krystalli-
sation hervorgerufen werden. Es entstehen die ,,Globuliten” usw. des
Himatoidins bei stiirmischer, iiberhasteter Krystallisation und bei
ziher Beschaffenheit der Losung, die den leichten Ausgleich von Kon-
zentrationsunterschieden verhindert. Ich muf die Moglichkeit, daB es
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zur Ausbildung einer rhombischen Saule in der peripheren Zone eines
ischéamisch-nekrotischen Herdes kommen kann, zugeben, weil ich ein
einziges Mal eine kleine rhombische Siule da aufgefunden habe.

Den Sphdrolithen haben wir die voll ausgebildeten, stacheligen Hdma-
toidinkugeln (s. Abb. 1) zuzurechnen. Mehr oder weniger zentral finden
wir die kugeligen oder brombeerférmigen Aggregate der Globuliten, von
Vogelsang (1. c.) Cumuliten genannt, wihrend die krystallinischen Hama-
toidinnadeln sich raditir auf diese Cumuliten richten (s. Abb. 3, 4
und 5). Spharolithe sind #ulerlich kugelférmige, ellipsoidische bis un-
regelméfig rundliche Korper von krystallinischer Beschaffenheit mit
zentrisch-, seltener exzentrisch — radialfaseriger, manchmal auch kon-
zentrischer Struktur.

Durch welche Faktoren wird die Loslichkeit des Hamatoidins im
Gewebssaft bedingt ? Diese Frage ist auf Grund der Ergebnisse unserer
bis jetzt mitgeteilten Untersuchungen nicht endgiiltig zu beantworten,
héchstens konnen wir Vermutungen dariiber aussprechen. Es hat sich
gezeigt, dafl die Calciumsalzfillung und Bindung im toten Gewebe in
naher Beziehung zur Hamatoidinkrystallisation steht. FEs bestehen
zwei Moglichkeiten: entweder die Léslichkeit des Hamatoidins wird
durch die Anwesenheit von Ca-Ionen im Gewebssaft u.a. bedingt
(und daraus kann man folgern, daff mit der Fillung und Bindung der
Calciumsalze zu gleicher Zeit die Loslichkeit des Himatoidins beein-
trichtigt wird, und es bilden die Calciumsalsniederschlige zugleich die
,,Keime® fiir die metastabile Himatoidinlésung), oder aber dieselben
Faktoren, welche zur Fallung der Calciumsalze und Bindung an die
Proteine mitwirken, bedingen die Hamatoidinkrystallisation. Die
Calciumsalzhdmatoidinkrystallisation wird eben durch diese Faktoren
bedingt. Im letzteren Falle sind die Loslichkeitsbedingungen fiir die
Calciumsalze auch fiir das Hamatoidin ausschlaggebend. Fassen wir
einen Augenblick die Faktoren, welche die Léslichkeit und auch die
Ablagerung der Calciumsalze im toten Gewebe bestimmen, ins Auge,
so ersehen wir auch hier wieder die Bedeutung der Konstellation von
Faktoren (Tendeloo). Fir eine ausfiihrliche Darstellung der pathologi-
schen ,,Verkalkungen” und experimentelle Erzeugung derselben ver-
gleiche man die Allgemeine Pathologie Tendeloos'l). Wire die Ab-
lagerung der Calciumsalze im toten Gewebe eine einfache Fallung ohne
weiteres, so wiirden wir niemals lingere Zeit bestehende tuberkuldse
und syphilitische Kiseherde mitten im lebenden Gewebe antreffen,
welche keinen nennenswerten Calciumsalzgehalt aufweisen, eine Be-
obachtung, worauf Tendeloo besonders hindeutet. Die Untersuchungen
von Pfaundler, E. Freudenberg und P. Gyorgy beriicksichtigen die Fak-
toren, welche auBerdem zur Bindung der Calciumsalze im Gewebe Ver-
anlassung geben (s. 8.274). C. A. Pekelharing’®) und Tendeloo (1. c.)
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deuteten schon auf die Affinitét, welche zwischen gewissen Stoffen im
Gewebe und Calciumsalzen besteht. von Kdssa (1. ¢.) erklart uns durch
das Hxperiment, weshalb die AgNO;-Reaktion auf Calciumsalze im
Gewebe sich anders gestaltet als im Reagensglas (im Gewebe liegt ein
,,Caleiumsalzproteinkomplex vor). Auf eine von mir gezeigte gesetz-
mafige Ablagerung der Calciumsalze im toten Gewebe mochte ich noch
kurz hinweisen (eine ausfiithrliche Darstellung erscheint in einem fol-
genden Aufsatz). Es ist mir an ,,verkreideten oder verkalk ten® Kise-
herden und ischéimischen Nekrosen gelungen, eine auf dem Durch-
schnitt ringformige Calciwmsalzniederschlagsbildung nachzuweisen. Die
,»verkalkten Késeherde zeigen sie 6fters in schoner Weise, die ischémisch-
nekrotischen Herde je nach dem Alter eine mehr oder weniger voll-
kommene Ringbildung. Es sei hier nur kurz auf die Ubereinstimmung
mit der von Raphael Ed. Liesegang entdeckten rhythmischen Fdllungen
in Gallerten hingewiesen. DaB die Calciumsalzablagerung im toten Ge-
webe eine vorwiegend kolloidchemische Frage ist, ist einleuchtend.
Ich verzichte auf eine Erklirung dieser Erscheinung, es besteht hier
noch. keine Einigkeit in der Deutung derselben (Theorie von Wi. Ost-
wald, von Freundlich, von Lord Rayleigh, von 8.C. Bradford), vgl. R. E.
Liesegang13), :

Was die Loslichkeit der Calciumsalze (Carbonate, Phosphate) im
Gewebssaft anbetrifft, so haben wir zwei Faktoren besonders zu be-
achten; es sind das die Kolloide und die H-Ionenkonzentration. Nach
Lichtwitz sollte die Loslichkeit der Calciumsalze durch die Anwesen-
heit von Kolloiden erhéht werden, es sind jedoch nach den Angaben
von Rona, Freudenberg, Gyorgy die anorganischen Phosphate im Plasma
dialysierbar und teilweise ultrafiltrierbar. Findet eine Kolloidfallung
im toten Gewebe statt, so kann diese nicht ohne Bedeutung auf die
Léslichkeit der Calciumsalze sein. Auf die H-TIonenkonzentration im
Gewebssaft hat beim Ubergang vom lebenden ins tote Gewebe wohl die
Druckanderung des CO, EinfluB. Anfangs ist der Temperaturunter-
schied zwischen dem lebenden und toten Gewebe jedenfalls nicht ohne
Bedeutung fir die Loslichkeit. Die Faktoren, welche die Ldslichkeit
des Hamatoiding im Gewebssaft bedingen, kinnen also sein: die Ca-,
H-Ionenkonzentration, die Anwesenheit von Kolloiden und die Tem-
peratur.

Begegnet man im Korper jemals fertig ausgebildeten Hématoidin-
krystallen ? Dafiir ist es notig, dafl wir die Erscheinungen an Geweben
mit Blutung naher betrachten. Da, wo Blutungen im Gewebe statt-
gefunden haben, erscheint mitten in der Blutung das Hamatoidin (die
Reaktionen zum Nachweis desselben werden spiter besprochen) als
amorpher Stoff (vgl. Abb. 6 und 8, als Krystalle, rhombische Sdulen
und Tafeln oder als gelblicher Farbstoff, welcher das Gewebe oder
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Fibrin diffus gelblich farbt. Das Hamatoidin erscheint als amorphe,
dunkelrote Teilchen (sie sind im polarisierten Licht einfachbrechend,
also isotrop; nur Krystalle des reguliren Systems sind auch isotrop),
welche entweder einzeln oder in kugeligen Konglomeraten (Abb. 6)
vorkommen. Die rhombischen Sdulen und Tafeln findet man entweder
einzeln oder als mehrere Individuen, mehr oder minder vollkommen von
einem gelblich gefarbten Hof aus Hamatoidin umgeben (Abb. 8) auf.

Drei Moglichkeiten als Ausgangspunkt fiir die Hamatoidinkrystalli-
sation ergeben sich aus den Befunden an den Blutungen: Es kénnen
Krystalle aus dem amorph-festen Zustande entstehen, in casu aus den
amorphen, kugeligen Konglomeraten (Abb.6). Diesen Ubergang vom
amorph-festen in den Krystallzustand kann man z. B. schon beobachten,
wenn man CaCl, und Na,CO, zusam-
menbringt; es bildet sich anfanglich
ein amorpher CaCO,- Niederschlag, :'.c %
welchér nach langerem Verweilen in
der Fallungsfliissigkeit in den krystal:
linischen Zustand tbergeht. & A

Es kann zweitens Hamatoidin- "'W‘ “
krystallisation aus einer labilen (stark
tibersattigten)  Hamatoidinlésung,
shnlich wie eine solche mitten in der
Blutung entstehen konnte, erfolgen.

SchlieBlichist Krystallisation auch ‘
aus dem geschmolzenen Zustande
moglich.

. ]?a“ﬁ das Ha’matmdln ent‘yeder Abb. 8. Rhombische Hématoidintafeln und
in einer stark Gbersittigten Losung  siuy smor Mimsiodbieiehen, tnd
oder im geschmolzenen Zustande in  (Bauchwandblutung). Olimm. Reichert, Zei-
der Blutung vorhanden sein kann, chenol. Lert.

diirfte man aus der gelblichen Mitfirbung des Gewebes oder Fibrins
durch das Héamatoidin folgern. Diese drei genannten moglichen Aus-
gangsprodukte fiir die Hamatoidinkrystallisation sind schon von Vir-
chow'4) im Jahre 1847 beriicksichtigt worden.

Beteiligen sich die . ,,Calciumsalzproteinkomplexe” auch an dem
Aufbau der rhombischen Hamatoidinsiulen und Tafeln? Man wiirde
das aus den Befunden der Krystallitenbildung in ischamisch-nekro-
tischen Herden usw. erwarten. Es ist mir nur. mit der AgNO;-Féarbung
(Schnitte wurden + 24 Stunden in der Lésung aufbewahrt) gelungen,
einen Stoff oder Stoffe in den rhombischen Siulen und Tafeln nachzu-
weisen, welche sich mit dem Silbernitrat schwarz farben. Auf Abb. 9
gsind die rhomibischen Himatoidinsaulen und Tafeln, wie man sie
nach dem. Ablauf der Silbernitratreaktion sieht, abgebildet worden.
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Eing méchte ich noch bemerken, dafl die schwarzen Linien nicht etwa
eine raumliche Struktur im Krystall wiedergeben; es sind die Linien bei
der mikroskopischen Beobachtung in der horizontalen Ebene, also in
einer Flache gezeichnet worden. Wie sich die rdumliche Anordnung
des mit dem Silbernitrat nachgewiesenen Stoffes im Hamatoidinkrystall
gestaltet, ist an diesen mikroskopischen Gebilde schwer zu sagen.
Den mnoit dern Silbernitrat nachgewiesenen Stoff findet man meistenteils
als schwarze Plinktchen im Krystall auf. Nicht immer ist die Anord-
nung dieser :Teilchen eine regelmafige; einmal sah ich in einer rhom-
bischen Tafel anscheinend in gleich grofen Abstinden voneinander ent-
fernt kleine schwarze Piinktchen. Unter dem Polarisationsmikroskop
erscheint das Hématoidin zwischen den schwarzgefirbten Teilchen im
Krystall noch doppelbrechend. Mit dem Hamatoxylin- und Pyrogallol-
verfahren igt es mir bisher nicht gelungen, den mit Silbernitrat nach-
gewiesenen Stoff im Krystall zu zeigen. Durch diesen Umstand ist die
Anwesenheit eines ,,Calciumsalzproteinkom-

m plexes” als zweiter an dem Aufbau des Hi-
matoidinkrystalls mitbeteiligter Stoff nicht

erwiesen, obgleich wir diesen ,,Komplex«

auch hier erwarten diirfen. Es liegen die Ver-

haltnisse fir die Reaktion mit Pyrogallol

und Hamatoxylin im ausgebildeten Krystall

\ anders. als bei den Hamatoidinkrystalliten.

Abb.9. Rhombische Hamatoidin. Wie dem auch sei, es bestehen die rhombi-
siulen und -tafeln nach der AgNO,- Schen Hamatoldinsiulen und Tafeln nicht
Reaktion. Vergr.: Oliwm. Reicerl, pyup aus einem chemisch einheitlichen Stoff,

Zeichenok. Letiz.

sondern es beteiligen sich mehrere Stoffe an

dem Aufbau dieser Krystalle. Es sind Mischkrystalle. Es sei hier nur
kurz eingegangen auf die die Mischkrystalle betreffenden Fragen. Die
Beobachturig der Mischkrystalle regen zur Betrachtung einer Grundfrage
der Chemie an, des Verhiltnisses niamlich zwischen chemischer Verbin-
dung und physikalischem Gemisch. Nach W. Nernst'®) sind die Unter-
schiede zwischen physikalischem Gemisch und chemischer Verbindung
doch nur'graduelle, und man findet zwischen beiden in der Natur alle Ab-
stufungen. Man sei vorsichtig in der Fihigkeit, Mischkrystalle zu bilden,
das entscheidende Merkmal fiir Isomorphie zu suchen., Es brauchen die
Stoffe, welche Mischkrystalle bilden, keine chemisch analogen Korper zu
sein. Salmiak kann z. B. chemisch ganz heterogene Stoffe bis zu einem
gewissen Grade in sich aufnehmen [0. Lehmann'$), Retgersi?)]. Festes
Benzol vermag mit Jod gemischt auszukrystallisieren (W. Nernst, L. ¢.)
Bei den Hamatoidinkrystallen beteiligen sich am Aufbau allem Anschein
nach chemisch nicht analoge Korper. Es sind ,,Einschliisse® nicht mit dem
Mischkrystall zu verwechseln. Man findet in Krystallen bisweilen mehr
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oder weniger rundliche, sich durch andere Lichtbrechung vom um-
schlieBenden H#ématoidin unterscheidende Korperchen auf.

,, Verwachsungen von zwei oder mehr Krystallindividuen (Zwillinge
bzw. Viellinge), schon #uBerlich zu erkennen am Vorhandensein ein-
springender Winkel, welche bei einfachen Krystallindividuen nicht
vorkommen kénnen, findet man ofters in Blutungen (schon Vwohow
L c., hat sie gesehen und abgebildet).

Nach Awugust Bwald'®) sind die Hamatoidinkrystalle (er unter-
suchte grofie Krystallindividuen aus, einem apoplektischen Herd im Ge-
hirn) schwach dichroitisch.

Dichroismus ist die bei doppelbrechenden Krystallen nicht seltene
Erscheinung, daB sie im Polarisationsmikroskop nach zwei verschie-
denen Richtungen mit verschiedener Farbe durchsichtig sind.

Die Spektra ergaben auch geringe Unterschiede bei der Beobachtung
des Farbenunterschieds in den nach zwei verschiedenen Richtungen
untersuchten Hamatoidinkrystallen. Das Mikrospektrum des Héma-
toiding zeigte eine starke Absorption vom violetten Ende bis ins Griine,
wo ziemlich plétzlich eine absolute Aufhellung auftrat. Ich komme
auf diese Beobachtung spater zuriick, wenn die Eigenschaften des
Hamatoiding mit denen des Bilirubins verglichen werden. Lutein gab
nach den Untersuchungen von Ewald ganz andere Auskiinfte.

Noch ein Wort tiber die sich im Himatoidinkrystall und in den
,,Globuliten‘ abspielende Silbernitratreaktion. Merkwiirdig ist es, daB,
obgleich im Krystall anstatt des urspriinglichen Stoffes ein anderer
Stoff bineingetreten ist, die Architektur des Krystalls sich nicht merk-
lich andert. Diese Erscheinung ist bekannt. Ein krystallographischer
Umbau entsprechend einer Substitution in der Molekelchemie 148t sich
insbesondere leicht bei Zeolithen (wasserhaltige Silicate, die als Zer-
setzungsprodukte von basaltischen Laven aufzufassen sind) bewerk-
stelligen, sei es, daB man ausgetriebenes Wasser durch neues ersetzt
oder die Base Ca durch Einwirkung einer Na-Salzlésung mehr oder
minder weitgehend gegen Na austauscht. Fir entferntes Wasser lassen
sich auch’ Fremdkérper wie Schwefelkohlenstoff, Alkohol u. a.; ein-
fiihren. Die Krystallnatur bleibt immér erhalten und spezifisch-optische
Merkmale stellen sich ein [F. Rinnel®)).

In der Natur gibt es mehrmals Krystalle, an deren Aufbau sich mehrere Stoffe
beteiligen. So ist es W. Biedermann®®) gelungen, an Panzerkrystallen (Krebs-
panzer), welche aus CaCO, 6 aq. bestehen, eine Art ,,Stroma‘* nachzuweisen. - Das
»Stroma’ firbte er mit durch HEssigséure schwach angesiuerter Saurefuchsin-
losung; das CaCO, loste er mib verdiinnter Essigsdure oder verdiinnter Chrom-
sdure, die Schichtung blieb. prachtvoll erhalten und ebenso auch die Form des
ganzen Krystalls. Mogynier de Villepoiz hat solche Krystalle bei Anodonta, Minchin
und Minchin u. Reid baben in kalkigen Spongiennadeln organische Achsenfiden
und organische Spiculascheide nachgewiesen,
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Durch welche Reaktionen indentifizieren wir das Hamatoidin im
Gewebe?! Wie bekannt, hat Virchow (L. c.) das schone Farbenspiel,
durch konzentrierte Siuren an den Hamatoidinkrystallen hervorgerufen,
als erster beobachtet und die Verschiedenheit desselben ganz genau be-
schrieben. Virchow ist auch der erste gewesen, der auf die Uberein-
stimmung dieser Farbenreaktion mit der Gmelinschen Reaktion hinge-
wiesen hat. Diese Beobachtungen sind nicht ohne Bedeutung fiir- die
Auffagsung iiber eine mégliche, aulerhalb der Leber gelegene Bildungs-
stelle der Gallenfarbstoffe geblieben. Sie bilden die Grundlage der Theo-
rie des hamatogenen, anhepatischen Tkterus von Virchow, Leyden und
Quincke. Bis jetzt wird das Hamatoidin noch immer von verschiedenen
Forschern mit Bilirubin identifiziert; es entbehrt jedoch diese Be-
hauptung noch der wissenschaftlichen Grundlage. Virchow (1. ¢.) gab
schon ganz genau die Abweichungen der Gmelinschen Reaktion, am
Hamatoidin hervorgerufen, an. Quincke aber sprach schon von Gallen-
farbstoff, wenn er damit das Hamatoidin meinte.

An erster Stelle weicht die Gmelinsche Reaktion beim Hématoidin
insofern von der des Bilirubins ab, daB das Farbenspiel am schénsten
und vollkommensten bei Hamatoidin gelingt, wenn wir konzentrierte
Schwefelsiure ohne weiteres hinzuftigen. Am Bilirubin (und Hémato-
porphyrin) gelingt es meistens nur unter Zusatz von weiteren Oxyda-
tionsmitteln. Konzentrierte, gelbe, rauchende Salpetersdure erzeugt
am Bilirubin meistens ein schénes Farbenspiel (obgleich Minkowski und
Naunyn die Unzuverlissigkeit der Gmelinschen Reaktion an Gewebs-
schnitten schon beobachtet hatten), am Hamatoidin im Gewebsschnitt,
wenn wir vorher den Schnitt mit Kalilauge behandeln.

Das amorphe, krystallinische und als gelber Farbstoff diffus im Ge-
webe vorkommende Himatoidin habe ich nicht nur der Form und
Farbe nach, sondern auch mit den soeben genannten Reaktionen identi-
fiziert. Mit konzentrierter Schwefelsdure bekommt man die schénsten
und zuverlissigsten Ergebnisse. Die Reihenfolge der Farben ist dunkel-
rotbraun (worauf bisweilen dunkelgriin folgt), sonst blau, griin und
manchmal violett. Die violette Farbe bleibt bisweilen aus, und der griine
Farbstoff bildet das Endprodukt der Reaktion; es ist mir gelungen,
den griinen Farbstoff im Gewebe seit einem halben Jahr im Glycerin
aufzubewabren. Das Farbenspiel, durch Salpetersiure nach vor-
heriger Behandlung mit Kalilauge hervorgerufen, ist mannigfaltiger,
die Reihenfolge andert sich, und das Ergebnis ist wechselvoller, weniger
zuverlissig. Die Reaktion fangt an entweder mit einer dunkelrotbrau-
nen oder dunkelblaugriinen Verfiarbung, es folgt darauf plotzlich ein
Umschlag in schmutziggelb, oder es folgt auf die dunkelrotbraune Farbe
eine braune, braunlichgelbe und schlieBlich eine hellgelbe.

Bekannt ist, daB das Cholesterin, die Lipochrome, viele pflanzliche
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Fette, Ole, Harze und Fettsiuren mit Schwefelsdure eine Farbenreaktion
geben konnen. Damit keine Verwechslung z. B. mit dem Lutein vor-
kommen kann, miissen wir immer zwei Farben bei der Siurereaktion
auf Hamatoidin beobachtet haben, namlich: die griine und die (rot-)
violette. Nach meiner Erfahrung ist daher auch die konzentrierte
Schwefelsdure am geeignetsten fiir die Hamatoidinreaktion, denn sie gibt
doch immer noch gegeniiber der Salpetersdure die am wenigsten un-
steten Ergebnisse. Noch die folgende Bemerkung méchte ich machen:
Wenn man mit Salpetersiure arbeitet, so darf sie nicht zu viel salpetrige
Ssure enthalten, weil die Reaktion dann zu rasch verlduft; Alkohol
darf nicht im Gewebe zugegen sein, weil er mit der Séure ein Farben-
spiel in Griin oder Blau hervorrufen kann.

Aus dem Vorhergesagten geht deutlich hervor, wie vorsichtig
man mit der Deutung des sog. Gmelinschen Reaktion sein muf,
auBerdem ist die Gmelinsche Reaktion micht fir Bilirubin spezifisch,
zumal das Hamatoporphyrin [sehr verschieden von Bilirubin nach dem
chemisch-analytischen Verfahven, 8. J. Thannhauser®!)] auch diese
Reaktion gibt. Himatoidin sollte nicht, wie das Bilirubin, die Ehrlich-
sche Diazoreaktion geben (Thannhauser);. die krystallographischen
Vergleichswerte von Hamatoidin und Bilirubin sollten verschieden sein
[Thannhauser, 1. ¢.]*). Das Hamatoidin gibt mikrochemisch keine Eisen-
reaktion; gestattet diese Beobachtung auch die Aussprache, daB im
Hamatoidinmolekiil kein Eisen vorhanden ist? Man sei damit vorsich-
tig, zumal die Geschichte uns gelehrt hat, dal man anfangs ein Pigment
fiir eisenfrei hielt, nachher jedoch durch Modifikationen der Eisenreagen-
zien das Kisen besonders in organischen Eisenverbindungen nachge-
wiesen haben soll. Ein solches Pigment soll auch das Malariapigment
sein. W. H. Brown??) u. a. nach ihm haben durch gewisse Modifikatio-
nen der Hisenreaktionen das Eisen in einer Ringform um die Pigment-
granula herum nachweisen kénnen. Ich bin jedoch nicht iberzeugt,
dafi das in dieser Form nachgewiesene Eisen ein an dem Aufbau des
Malariapigmentmolekiils mitbeteiligtes Element darstellt; iberzeugender
wire es gewesen, wenn regelm#flig die modifizierte Eisenreaktion im
Pigmentgranulum selbst gelungen ware**).

Meine Beobachtungen an den Himatoidinkrystalliten und -krystallen
haben die Bedeutung der Calciumsalze gezeigt; die Ostwaldschen Ex-
perimente lehren uns, wie klein der ,,Keim* einer Krystallisation zu sein
braucht, so dafl wir den ,,Keim‘‘ chemisch nicht mehr nachweisen kénnen.

*) Die Angaben der verschiedenen Forscher iiber diesen Gegenstand stimmen
nicht miteinander tiberein (vgl. auch von Groth, Holst, Steinmetz).

**) Nach Edmund Mayer (Virchows Archiv 240, S. 117. 1922) sollen braun-
schwarze Malariapigmentkugeln sich bisweilen bei der modifizierten Eisenfarbung
in homogene dunkelblaue oder smaragdgrime Kugeln umwandeln.
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Immerhin kann der ,,.Keim“ anwesend sein, dasselbe gilt auch fir
das Eisen. Das mikrochemische Verfahren hat seine Grenzen.

Ein fiir allemal gilt auch hier wieder der Satz, daB wir fir die Losung
aller schwebenden Fragen die vollstindige chemische Analyse, des voll-
kommen reinen Héamatoidins nicht nur die gualitative, sondern auch die
guaniitative bediirfen.

Ein Verfahren zur Bereitung des Hamatoidins ans dem Hamo-
globin besitzen wir noch nicht; Angaben iiber eine vollstéindige Analyse
des Hamatoidins bestehen in der Literatur. Wie aber bald gezeigt wird,
hat diese Analyse keinen zuverlsissigen Wert. Charles Robin?*) hat
im Jahre 1855 seine Untersuchungen am sog. Himatoidin, aus
einer Lebercyste gewonnen, verdffentlicht. 3 g Himatoidin hat er
analysiert. Es ist aber ohne weiteres einleuchtend, dafi eben ein Organ
wie die Leber der am wenigsten geeignete Ort ist, um vollstéindig reines
Hamatoidin aufzufinden; vielmehr erwarten wir hier wenigstens ein
Gemisch von Hamatoidin und Bilirubin.

Nach der Spektralanalyse ergeben Bilirubinldsungen keine Absorp-
tionsstreifen, sondern nur eine kontinuierliche Absorption vom roten zu
dem violetten Ende des Spektrums; nach den Untersuchungen von
Ewald (s.S. 285) ist das Mikrospektrum des Hématoiding auch durch
eine kontinuierliche Absorption ausgezeichnet, welche aber vom vio-
letten Ende bis ins Griine, wo sie ziemlich plétzlich aufhoért, reicht.
Genauere Angaben sind sehr erwiinscht. Der Wert der spektroskopi-
schen Untersuchung fiir den Identitétsnachweis von Farbstoffen scheint
jedoch nicht absolut eindeutig verwertbar zu sein; das Urinporphyrin
z. B. zeigt das Hamatoporphyrinspektrum und sollte doch von diesem
Kérper vollstdndig verschieden sein (Thannhauser, L. c.). )

Sowohl Hamatoidin wie Bilirubin sind beide in warmem CHCl, 16s-
lich, in Alkohol, Ather und Wasser fast unloslich. Alkalisches Wasser
l6st Bilirubin, es entsteht das 16sliche Bilirubinalkali; das Hamatoidin
wird teilweise durch Alkali gelost und sollte nach Virchow (1. c.) auch
angegriffen werden. :

W. Hueck (1. c.) vergleicht die Eigenschaften des Himatoidins, seine Loslich-
keit und auch die Gmelinsche Probe mit denen des Hamatoporphyrins. Das
Hiamatoporphyrin (welches?) ist leicht loslich in Eisessig, loslich in fixen und
kohlensauren Alkalien, verdinnten Mineralsduren, Alkohol und gibt die Gmelin-
sche Farbenreaktion. Wenn man iber das Himatoporphyrin spricht, meint man
das am genauesten studierte Hamatoporphyrin nach dem Verfahren von Nencki
und Sieber durch Einwirkung von mit Bromwasserstoff gesittigtem Eisessig auf
Himinkrystalle, am besten bei Korpertemperatur (Nencki und Zaleski). -Ein
anderes Porphyrin ist das ebenfalls von Nencki und Zaleski durch Reduktion
des Hamins in Eisessig mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium erhaltene Meso-
porphyrin. Hieraus ergibt sich, daB wir nicht von einem Himatoporphyrin reden

diirfen. Im allgemeinen also entstehen die Porphyrine aus Himin durch Einwirkung
von Brom- oder Jodwasserstoffsiure, wodurch gleichzeitig die Abspallung des
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Eisens und eine Redultion herbeigefithrt wird. Nach W. Kiister®) sollte es sicher
sein, daBl die Umwandlung des Hiamatins in Bilirubin auBer in der Abspaltung
des Eisens auf einer Oxydation beruht.

Wollen wir also die Stellung des Hiématoidins (wenn wir vorliufig
annehmen, daf es kein Kisen besitzt) den Blutporphyrinen (die Chloro-
phyllporphyrine sind nahe mit diesen verwandt, Wellsidgtter) einerseits
und dem Bilirubin andererseits gegeniiber bestimmen, so bedeutet das,
ob wir an dem Hamatoidin chemische Eigenschaften entdecken kénnen,
welche entweder mit denen der Blutporphyrine oder des Bilirubins
ibereinstimmen. Nun ist das Bilirubin im Gegensatz zu den Porphyrinen
nichi imstande, mit Metollen komplexe Salze zu bilden. Wenden wir uns
nun zu den an den Hamatoidinkrystalliten und -krystallen gemachten
Beobachtungen. Wir haben in den Hamatoidinglobuliten die Calcium-
salze gezeigt, und es ist wahrscheinlich, daB solche sich auch in den
Krystallen vorfinden; wir fragen in bezug auf die Bildung eines kom-
plexen Salzes, ob das Calcium hier am Hamatoidin gebunden ist, oder ob
nur ein Gemisch vorliegt. Komplexe Salze unterscheiden sich namlich
dadurch, dal sie in einer verdiinnten Losung andere Reaktionen zeigen
als die ihrer Bestandteile, wodurch Bildung neuer Stoffe (Ionen) er-
wiesen ist.

Wenn auch die Unterschiede zwischen physikalischem Gemisch und
chemischer Verbindung nur graduelle sind (s. S. 284), so meine ich doch
unter Hinweis auf die ausfiihrlichen Erérterungen, daB hier in den
Globuliten und wahrscheinlich in den Krystallen ein physikalisches
Gemisch der ,,Calciumsalzproteinkomplexe* und des Hamatoidins vor-
liegt. Die Calciumsalze liegen hier nicht in ,,maskierter’ Form vor. Ein
komplexes Salz bildet das Himatoidin also nicht mit den Calciumsalzen;
diese Tatsache entscheidet nicht fiir die Porphyrinnatur des Hamatoi-
dins. Bilirubin zusammen mit Calciumsalzen finden wir mit Choleste-
rin in sehr wechselndem Mengenverhaltnis im organischen Geriist der
Gallensteine. Doch méchte ich nicht gerne nur auf dem Vorhandensein
eines physikalischen Gemisches der Calciumsalze und des Hamatoidins
in den Krystalliten und wahrscheinlich in den Krystallen auf die Bilirubin-
natur des Hamatoidins schliefen. Alles in allem wird die Entscheidung
itber die chemische Natur des Himatoidins am ¥nde die Losung der
Frage sein, ob das Hdmatoidin den Blutporphyrinen oder aber dem Bili-
rubin zuzurechnen ist. Die Beziehungen zwischen den Calciumsalzen und
dem Himatoidin so, wie wir sie an dem krystallinischen Gebilde auf-
gefunden haben, sprechen nicht fiir eine mégliche Porphyrinnatur des
Hamatoidins.

Wie bildet sich das Himatoidin aus dem Blutfarbstoff? Dariiber
kénnen wir nichts Wesentliches aussagen. Die Beantwortung dieser
Frage ist einigermaBen abhangig von der Bestimmung der chemischen

Virchows Archiv. Bd. 243. 19 '
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Natur- des Haématoidins. Denn wie es aus den chemischen Unter-
suchungen der letzten Jahre hervorzugehen scheint, sollte das Bilirubin
durch Oxydation und die uns jetzt bekannten Porphyrine durch Re-
duktion aus dem Blutfarbstoff entstehen (Thannhauser, 1. c.). Solange
die chemische Natur des H#imatoidins nicht endgiiltig bestimmt ist,
sind unsere Auffassungen iiber die Entstehungsweise des Hamatoidins
hypothetisch.

Wenn wir nun einen Augenblick das Hamatoidin als einen chemisch
dem Bilirubin nahestehenden Stoff betrachten, so wird seine Ent-
stehungsweise mit der des Bilirubins Ahnlichkeit haben. Bis jetzt ist
es noch niemand gelungen, aus dem Blutfarbstoff das Bilirubin zu be-
reiten, Doch gestatten die chemischen Untersuchungen uns wenigstens
eine Vorstellung iber den Mechanismus der Gallenfarbstoffbildung zu
machen. Wenn eine unmittelbare, oxydative Umbildung des Bluifarb-
stoffs ins eisenfreie Bilirubin (am wahrscheinlichsten) im Organismus
stattfindet, so fingt eine solche Oxydation an den Pyrrolkernen an; im
Reagensglas beginnt die Oxydation in den ungesattigten Seitenketten
(Thannhauser, 1. ¢.). ;

Wollen wir nun diese soeben mitgeteilten Betrachtungen auch als
fir die Entstehung des Hamatoidins aus dem Blutfarbstoff geltend an-
nehmen, so scheinen mir die mikroskopischen Beobachtungen besonders
bei der ischiamischen Nekrose nicht ohne Bedeutung fiir unsere Auf-
fassungen tiber die Konstellation der Faktoren, welche die Entstehung
des Hamatoidins (vielleicht auch des Bilirubins) bedingt.

Wie ich schon nachgewiesen habe, ist das Hamatoidin ein im Ge-
webssaft 10slicher Stoff, welcher mit diesem in den ischimisch-nekro-
tischen Herd geréit und da auskrystallisiert. Es fragt sich, wo der Bil-
dungsort des Hamatoiding anzunehmen ist? Da, wo das Hdimoglobin
sich befindet und auch das Gewebe noch lebend ist (wenn wir namlich vor-
laufig annehmen, dafl das Hamatoidin durch Oxydation aus dem Blut-
farbstoff entsteht). Das Hamoglobin mag sich nun noch in den Erythro-
cyten befinden oder durch Hamolyse aus denselben ins umgebende
Gewebe hineingeraten sein. Diesen soeben erwithnten Ort erwarten wir
in der hamorrhagischen Zone. Sind hier die Bedingungen fir eine mog-
liche Oxydation des Blutfarbstoffs glinstig? Da, wo das Gewebe der
Blutzufuhr nicht entbehrt, ist der Sauerstoff auch anwesend, und wenn,
wie man das ofters beobachten kann, sich auch eine Entziindung im
lebenden Grenzgebiete hinzugesellt, so ist anfangs eine reichliche Sauer-
stoffzufuhr zu erwarten. Doch allein der Sauerstoff ist nicht geniigend,
es gehort zur Oxydation noch ein die Oxydation beschleunigender
Faktor. Diesen suchen wir in den noch lebenden Zellen. Besonders
mochte ich hier auf die Leukocyten hinweisen, welche wir in den von uns
untersuchten ischdmisch-nekrotischen Herden nicht vermifit haben.
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Diese Leukocyten wagen sich ofters selbst eine Strecke in den Herd
hinein, wo sie dem Tode verfallen sind. Wir erkennen Zerfallserschei-
nungen an den Leukocyten in der. Randzone des ischimisch-nekrotischen
Herdes. Bei dem Zerfall dieser Leukocyten konnen Stoffe, welche die
Oxydation beschleunigen 'und im Protoplasma vorhanden sind, frei-
kommen; sie entfalten ihre Wirkung. Der Bildungsort des Hamatoi-
ding ist die hamorrhagische Zone und ihre unmittelbare Umgebung.
Hiermit mag also im allgemeinen die Bildungsstelle angegeben sein;
schwer ist die Aufdeckung der Orte, wo genau innerhalb oder aufler-
halb der Zellen die Umwandlung des Blutfarbstoffs in Haématoidin
geschieht. ,

Eine gesonderte, kurze Besprechung verdient das Glykogen und
seine. mogliche Bedeutung bei der Oxydation. des Blutfarbstoffs, Wie
bekannt, findet man éfters nach innen von der roten Randzone noch
eine gelbliche Zone, wo neben Lipoiden auch eine starke Glykogen-
anhaufung sich vorfindet. Es sollte das Glykogen dem Siftestrom, der
aus der Umgebung her den ischéimischen Herd durchsetzt, entstammen
[L. Aschoff?5)]. Die Anwesenheit des Glykogens bekommt durch die
Untersuchungen von A. Schwariz?®), E. Anthen?7), J. Klein?) und
Hoffmann?) unter Leitung von Alexander Schmidt in Dorpat gewisse
Bedeutung. Aus diesen Untersuchungen ergab sich, dafi die Aufnahme
und Verarbeitung bzw. Zersetzung des Hamoglobins durch die Milz- und
Leberzellen (sogar wenn die Zellen zerstért waren) nur bei Gegenwart von
Glykogen oder Traubenzucker stattfindet.

" Dag Hamoglobin, der Farbstoff der roten Blutkérper der Wirbeltiere,
gehort zu den Proteiden, d. h. es enthilt auBer einem. Eiweil}, Globin
genannt, eine prosthetische eisenhaltige Gruppe. Jede Wirbeltierart
diirfte ein besonderes Himoglobin enthalten, was auf die Verschieden-
heit der EiweiBBkomponente zuriickzufithren ist, da nach den bisher ge-
wonnenen Resultaten die prosthetische Gruppe aller Blutarten sich als
identisch erwiesen hat [G. von Hiifner und W. Kiister30)].

Bei der Umwandlung des Hamoglobins in Hématoidin erwarten
wir eine Abspaltung des Globins und, wenn wir das Hamatoidin als eisen-
freien Stoff betrachten, auch eine Abspaltung des Hisens von der prosthe-
tischen Gruppe. Da, wo sich nun Hamatoidin gebildet hat, finden wir
auch, oder wenigstens in unmittelbarer Umgebung, eisenhaltige Stoffe.
Diese eisenhaltigen Produkte kénnen sich entweder als gefarbte (braun-
lichgelbe) amorphe Teilchen oder ungefarbt (nach W. Hueck, wenn die
Teilchen wenig EHisen enthalten) im Gewebe vorfinden: E. Neumann
(1. c.) hat die gefirbten, amorphen, ecisenhaltigen, vom Blutfarbstoff
stammenden Teilchen mit dem Namen Hamosiderine bezeichnet. Neu-
mann hebt schon hervor, daf das Hamosiderin kein chemisch ecinheit-
licher Stoff ist. Das Himosiderin enthilt das Eisen in einer fiir unsere

19%
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Reagentien leicht nachweisbaren Form. Weiter kénnen wir leider nichts
Sicheres dariiber aussagen, z. B. ob das Hamosiderin eine anorganische
Eisenverbindung ist, die in kolloidaler Form locker an Fett- und Eiweil3-
substanzen gebunden ist (s. Hueck, 1. ¢.). Hueck meint, den Namen
Hamosiderin fiir die auch vom Blutfarbstoff stammenden eisenhaltigen,
jedoch ungefarbten Teilchen gebrauchen zu miissen.

R. Milner31ty unterscheidet noch ein Hamosiderin I, das Fe in nicht
nachweisbarer Form enthilt, und ein Hamosiderin 1T, das Eisen in
leicht nachweisbarer Form besitzt. ‘ i

Uber die Entstehungsweise des Hamatoidins und des Hamosiderins
aus dem Hamoglobin besteht keine Einigkeit.

Neumann hat immer die scharfe Trennung des Hamatoidins und
Hiamosiderins empfohlen, er meint, daf die Umwandlung des Hamo-
globins in.zwei divergierende Richtungen geht: einerseits bildet sich
das Hamatoidin aus dem Hamoglobin (im toten Gewebe oder in regres-
siver Metamorphose sich befindendem Gewebe), andererseits entsteht
das Hamosiderin aus dem Hamoglobin im lebenden Gewebe. Er stiitzt
diese Annahme durch die Beobachtung der rdumlichen Trennung die-
ser Farbstoffe im Gewebe. Hueck behauptet, die Farbstoffe brauchen
nicht da gebildet zu sein, wo man sie im Gewebe auffindet. Fiir das
Hamatoidin habe ich nachgewiesen, dafl es in ‘'die ischamisch-nekroti-
schen Herde und nekrotischen Geschwulstteile mit dem Gewebssaft
hineingeraten und da ausgkrystallisiert ist.

Nach Hueck sollte niemals ein Pigment in das andere iibergehen.

Andere Forscher nehmen eine Entstehung des Hdamatoidins aus dem
Hdmosiderin an. Schon Hueck bestreitet meines Erachtens zu Recht
die histologischen Untersuchungen, welche eine solche Entstehung
wahrscheinlich machen sollten. Das morphologische Nebeneinander
bedeutet noch nicht ein biologisches ,, Auseinanderhervorgehen®. Die
rein morphologischen Beobachtungen [Miklmann, Hermann Diirck32)]
entscheiden in dieser Frage nichi.

Noch erwihnen will ich die Arbeit von W.H. Brown33). Brown
studierte die Entstehung der Blutfarbstoffpigmente bei der Autolyse
der Kaninchenleber. Es sollten dabei Hamatoidinkrystalle und Hamo-
siderin gebildet werden. Wie Brown das Hamatoidin vom Bilirubin
unterschieden hat, habe ich nicht aus der Arbeit lesen koénnen. Eine
Verwechslung dieser beiden Farbstoffe ware also noch ganz gut moglich.
Brown kommt nach seinen Untersuchungen zu der Auffassung, dal dag
Hamosiderin aus einem farblosen, eisenhaltigen Proteid und dem ge-
farbten Himatoidin besteht. ,,Haematoidin is the pigment matter of
haemosiderin.

Diese Behauptung habe ich durch nachfolgende Untersuchungen zu
priifen versucht. Ich withlte zu meinem Zweck eine atrophische Leber-
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cirrhose mit starker Hamosiderinpigmentierung (eine rostfarbige Leber).
In manchen Leberzellen und im pathologisch gebildeten Bindegewebe
waren die Anhidufungen der Hamosiderinteilchen sehr schén zu sehen; ich
konnte diese Teilchen unter fortwihrender mikroskopischer Beobachtung
chemisch behandeln. Wenn die Behauptung von Brown richtig wire,
so miifite, wenn wir imstande wiren, das Eisen abzuspalten, auch das
Hamatoidin, zwar noch am Proteid gebunden, zu Gesicht kommen.
Fiir die Abspaltung des Eisens vom Himosiderinteilchen wihlte ich das
folgende Verfahren. Mit (NH,),S fiihrte ich das Eisen des Hiamosiderins
in FeS iiber. Dieses Schwefeleisen kann man in Lsung bringen durch
eine duferst verdiinnte Salzsdureldsung. Das Hamosiderin némlich ist
zwar in Siuren loslich, es 16st sich jedoch in einer stark verdiinnten
Saurelosung, wie man das leicht histologisch nachforschen kann, nicht.

Aus dem Vorhergesagten mufl nach der Entfernung des Schwefel-
eisens auch das Hamatoidin (am Proteid gebunden) als farbiges Pigment
im Himosiderinteilchen zu sehen sein. Es ist mir bis jetzt nicht ge-
lungen, auch nur an einem Hamosiderinteilchen nach der Entfernung
des Schwefeleisens ein farbiges Produkt zu sehen. Je mehr das Eisen
aus dem H#mosiderin schwindet, desto ungefirbter erscheint uns das
Hamosiderinteilchen (man mull bisweilen mehrmals (NH,),S zu den
Schnitten hinzufiigen, um alles Fisen im Hamosiderinteilchen in FeS
iiberzufithren). Man unterscheidet die farblosen, zuriickgebliebenen
Teilchen von ihrer Umgebung nur durch die verschiedene Lichtbrechung,
AuBerdem habe ich nach der Entfernung des Eisens konzentrierte
Sauren auf die Reste der Hamosiderinteilchen einwirken lassen. Kon-
zentrierte Schwefelsdure sowie salpetrige Saure enthaltende Salpeter-
sdure nach vorheriger Kalilaugebehandlung konnten keine Farben-
reaktion an den zurtickgebliebenen Teilchen erzeugen. Man kénnte ein-
wenden, dall das Schwefelammonium vielleicht auch den hamatoidin-
haltigen Teil angegriffen oder wenigstens das Hamatoidin geldst hitte.
Das Hamatoidin wird aber vom (NH,),S weder angegriffen noch geldst.

SchlieBlich kann man noch behaupten, daB, obgleich der eisenfreie
Teil des Hamosiderins ungefirbt erscheint, durch gewisse im Gewebe
sich abspielende chemische Umsetzungen aus diesem farblosen Teil
das Hamatoidin sich bilden kann. Bis jetzt fehlt uns aber der Beweis
einer solchen Behauptung.

Am Schiuf} dieser Arbeit seien noch einige Beobachtungen an den
ischamisch-nekrotischen Herden der Milz erwithnt. Wie M. B. Schmid:
und Hueck gezeigt haben; schwindet das Hémosiderin ziemlich schnell
aus den ischdmisch-nekrotischen Herden der Milz. Nach diesen For-
schern sollte das Hamosiderin vielleicht in geléster Form aus den isché-
mischen Herden verschwinden. Die Trabekel sollten ihr Eisen noch am
laingsten behalten. An einem ziemlich alten ischémisch-nekrotischen
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Herd der Milz (es hatte sich schon eine bindegewebige Kapsel rings um den
Herd gebildet) fand ich in den ungefirbten Gefrierschnitten die zarten,
die feinfaserige Wandung des Sinus bildenden Zirkulirfasern ganz
schwach braunlich gefarbt. Mit (NH,),S zeigten sich diese Zirkulirfasern
(von vielleicht kollagener Natur) schwarz, und noch niemals habe ich der-
artig instruktive Bilder dieser Fasern beobachten kénnen*). Aus dieser
Beobachtung stellt sich eine mdgliche adsorbierende Kraft der Zirkulirfasern
Eisenverbindungen gegeniiber heraus. Edgar Gierke34) hat in der Rand-
zone eines grofen, ischamischen Herdes einen méglichen innigen Zusam-
menhang zwischen den ,,Kalkstdubchen und dem Eisen nachgewiesen.

Abb. 10, Milz bei Malaria tropica. Die kleinen, frischen ischémisch-nekrotischen Herde mit
einer hémorrhagischen Zone gind - grauweiB, besitzen kein Malariapigment mehr. Die Milz sieht
iibrigens durch das Malariapigment wie Schiefer aus.

In Zusammenhang mit dem Verschwinden des Hamosiderins aus den
ischamischen Milzherden sei noch auf eine merkwiirdige Erscheinung
bei Malariamilzen hingewiesen, welche ich mehrmals wihrend meines
Avufenthalts in Niederlindisch-Indien beobachtet habe. Die ziemlich
frischen ischimischen Herde erkennt man in den durch das Malaria-
pigment fast grauschwarz gefarbten Milzen eben an ibrer mehr oder
minder grauweillen Farbe (s. Abb. 10). Es fragt sich, wie verschwindet
das Malariapigment (auch ein himoglobinogenes Pigment) aus den
ischamischen Herden? Das Malariapigment konnte entweder in den
ischamischen Herden durch chemische Umsetzungen gedndert und da-

*) 8. Ehrlich (Zentralbl. fiir allgem. Pathol. u. pathol. Anat. 1%, 177, 1906)
und H. Schuppisser (Virchows Archiv 239, 320, 1922) haben dasselbe beobachtet.
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durch farblos werden oder geltst und aus dem Herd fortgeschleppt
werden; endlich kénnten alle diese Umstinde verwirklicht werden.
Die Sachlage mit dem Malariapigment ist schwerer zur Klarheit zu brin-
gen als mit dem H&mosiderin.

Aus allem dem geht hervor, daBl bei der Entstehung einer ischémischen
Nekrose nicht nur ein biologisches, sondern auch ein chemisches, physi-
kalisches, physiko-chemisches Gleichgewicht gestort wird. Es tritt das
Innere der ischdmischen Herde mit der Umgebung in Wechselwirkung.
Es verschwinden Stoffe aus dem nekrotischen Gebiet, und es geraten
Stoffe mit dem Gewebssaft aus der Umgebung in die Herde. Es spielen
sich Prozesse bei der Nekrose ab, welche wir eben als eine Ausgleichung
einer physiko-chemischen Gleichgewichtsstérung auffassen, ich meine
den Niederschlag der Calciumsalze und die Calciumsalzhimatoidin-
krystallisation. Solange eine bindegewebige Hiille ~(sogar vernarbt)
nicht eine Flissigkeitsstromung erschwert oder unmdéglich macht, findet
in der Peripherie der ischimisch-nekrotischen Herde ein Hin- und Her-
gehen des Fliissigkeitsstromes [Mouvement de va et vient des Lymph-
stromes,  Tendeloo, neue experimentelle Bestatigung durch die Arbeiten
von Kurt Ziegler®s) und F. Straub®s)] statt, und so verstehen wir auch,
wie Stoffe aus den ischémischen Herden in die Umgebung gelangen
(z. B. das Hamosiderin und vielleicht das Malariapigment).

Von grofer Bedeutung sind -die chemischen . Prozesse, welche sich
in der Umgebung eines ischimisch-nekrotischen Herdes abspielen, und
ihr Studium wird fiir unsere Auffassungen iiber die Entstehung des
Hamatoidins (und vielleicht des Bilirubins) von groflem Wert sein.

Zusammenfassung.

Das Hématoidin ist im Gewebe als amorpher, krystallinischer oder
das Gewebe gleichmaBig gelblich farbender Farbstoff anwesend.

In Blutungen kommen diese drei Formarten des Hamatoidins neben-
einander vor.

In den peripheren Teilen der ischimischen Herde finden wir auch
das krystallinische Hamatoidin auf.

Die krystallinischen Hamatoidingebilde sind verschieden, je nach-
dem wir sie in den ischimischen Herden oder Blutungen nachweisen.

Das krystallinische Hamatoidin in den ischimischen Herden weist
verschiedene Formen auf, entweder die Form . kleiner, anisotroper,
runder Kiigelchen (Globuliten) oder anisdtroper, haarférmiger Nadeln
(Trichiten). - Diese Gebilde finden wir zusammen auskrystallisiert bei
ischamischer Nekrose; die Globuliten befinden sich mehr oder weniger
,zentral® angehiuft, und radidr auf diese ;,zentralen‘ Globuliten sind
die’ Trichiten gerichtet; schoén ausgebildet stellt das Ganze eine Art
stachelige Kugel dar. Diese stacheligen Hématoidinkugeln sind den
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Sphirolithen zuzurechnen. Wir miissen die einzelnen krystallinischen
Gebilde auffassen als Krystalliten (Krystalliten sind unentwickelte
wembryonische Krystalle, Vogelsang aus Delft). Die experimentellen
Untersuchungen iiber den Krystallisationsvorgang, zuerst von Vogel-
sang angestellt, lehren uns, daB die Krystallitenbildung gewisser Stoffe
bei zéher Beschaffenheit seiner Losung stiirmisch stattfindet. Hieraus
vermdgen wir die Bildung der Hamatoidinkrystalliten bei ischirischer
Nekrose zu verstehen, wenn wir annehmen, da@ der Widerstand groB ist.
Nur ein einziges Mal habe ich in der Peripherie eines ischamischen Her-
des eine rhombische Saule aufgefunden.

Hieraus ergibt sich, dal das Hdmatoidin ein im Gewebssaft lslicher
Stoff ist, (Lignac). Da, wo wir also das Hamatoidin in den ischamischen
Herden (Thromben) als Krystalliten aufweisen, ist es nicht gebildet
(so wie E. Neumann meint), sondern bei einer gewissen Konstellation
von Faktoren auskrystallisiert (Lignac).

Da ich jedesmal bei der Gmelinschen Reaktion mit Schwefelsaure
auf Hamatoidin von Gipskrystallen belistigt wurde, vermutete ich einen
Zusammenhang zwischen der Calciumsalzablagerung und der Hama-
toidinkrystallisation.

Diese Vermutung hat sich bestatigt. In den Hdmatoidinglobuliten
findet sich auch ein ,,Calciumsalzproteinkomplex vor.

Aus der kritischen Besprechung der Verfahren zum mikroskopischen
Nachweis von Calciumsalzen im Gewebe (Anfang dieser Arbeit) hat sich
ergeben, dal} ein einziges Verfahren allein nicht geniigt zum Nachweis
des Calciums. Wir fordern dazu ein iibereinstimmendes Ergebnis an dem-
selben Gebilde mit z. B. drei verschiedenen Verfahren (Pyrogallol-
verfahren, die Roklsche Farbung und das Silbernitratverfahren von
von Kdssa und seine Modifikationen nach Kiotz).

Die rhombischen Hdamatoidinsiulen und Tafeln sind Mischkrystalle
(Lignac). Es ist mir gelungen mit dem Silbernitrat einen Stoff (vielleicht
Calciumsalze) neben dem Hamatoidin in den genannten Krystallen nach-
zuweisen.

Die Frage nach der chemischen Natur des Hamatoidins ist nicht end-
giiltig entschieden. Das Hamatoidin gehért entweder den Blutporphy-
rinen an oder ist dem Bilirubin gleichzustellen. Die Porphyrine bilden mit
Metallsalzen komplexe Verbindungen, das Bilirubin jedoch nicht. Wie
meine Untersuchungen nachgewiesen haben, liegt in dem krystallinischen
Gebilde des Hamatoidins keine komplexe Verbindung mit den Calciwm-
salzen vor. Das entscheidet nicht fir die Porphyrinnatur des Hdma-
toidins.

Unsere Auffassung tiber die Entstehungsweise des Hamatoiding ist
hypothetisch. Die Entstehung des Hamatoidins in der Umgebung eines
ischamisch-nekrotischen Herdes beruht auf einer Oxydation des Hamo-
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globins; es ist auf die Anwesenheit des Glykogens bei dieser Oxydation
zu achten.

Das Hamatoidin sollte der gefarbte Teil des Hémosiderins darstellen.
Diese Behauptung ist nach meinen Untersuchungen abzulehnen.
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