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Bei der Beobachtung des Farbenweehsels, wie dieser bei der Reak- 
tion yon Schwdelsi~ure ~uf Hi~matoidinnadeln bei ischi~mischer Nekrose 
der Niere auftritt, wurde ich jedesmal dermaBen yon Gipskrystallen 
(CaSQ. 2 aq) beli~stigt, dal~ ich einen mSgliehen Zusammenhang zwi- 
sehen CaMumsalzablagerung und Hi~m~toidinkrystalhsation vermutete. 
Die Ergebnisse meiner hierauf geriehteten Untersuchungen werden 
lehren, inwiefern diese Vermutung berechtigt war. 

Es war dazu nStig die Verteilung der Calciumsalzablagerung in 
ischi~misch-nekrotischen Herden verschiedener Organe (Niere und Milz) 
und in Blutungen zu erforschen. Bevor ich zur Mits meiner 
Untersuehungen schreite, m6chte ich im voraus die mikrochemischen 
Methoden zum Nachweis yon Calcium in den Geweben einer kritisehen 
Besprechung unterwerfen. 

Calcium kommt entweder in organischer (Vitelline, Hi~matogen yon 
Bunge) oder anorganischer Verbindung in den Geweben vor. Die an- 
organisehen Caleiumverbindungen im Gewebe sind jedoch kompli- 
zierter als augerhMb desselben; es scheinen die Caleiumsalze mit Prote- 
inen oder ihren AbkSmmlingen einen ,,Komplex" zu bilden, was sich aueh 
in gewissen mikrochemisehen Reaktionen abspiegett. Es besteht keine 
empfindliche, mikroskopische Calciumreaktion, denn die sehr empfind- 
lichen Reaktionen auf Calcium mit Oxals~ure und Fluoriden geben 
zwar unlSsliche aber farblose Calciumverbindungen; es sind bis jetzt 
aueh keine unlSsliehen und zugleich gef~rbten Calciumdoppelsalze be- 
kannt. 

Die 3~ethoden zum mikroehemisehen Naehweis yon Caleiumsalzen' beruhen 
entweder aul der Eigensehaft der Caleiumsalze, Farbstoffe aus einer LSsung zu 
b inden  (eine ehemisehe Bindung?),  oder auf  einem wirkliehen Ersatz des An- 
oder Kations im CMciumsalz oder der ganzen Verbindung, wobei die neugebildete 
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Verbindung unl6slich und zugleioh gef~rbt ist. Sekon yon vornherein haben die 
Ylethoden, wobei die Calciumsalze gef~rbf werden, unser MiBtrauen (s. unten). 
Grandls und Mainani gebrauchten zum Nachweis des Calciums des Purpurin 
(1, 2, 4-Trihydroxyanthrachinon). Eine Calciumsalzl6sung in Wasser yon 1 : 800 
wird sohon niekt mehr mit Purpurin nachgewiesen. Die Ham~toxylinfarbung 
navh der R6htsohen Modifikation kabe ieh bei meinen Versuehen angewendet, 
ieh mSehte aber schon bier betonen, d~l~ die Verteflung der Caleiumsalzablagerung 
niemals naeh einer Methode allein gepriifb wurde. Die verschiedenen Methoden 
sollen einander erg~nzen. Die R6hlsehe Modifikafi0n beruht im wesentliehen d~r- 
auf, dab man bei der Vorbekandiung der Sehnitte des Eisen enffernt; bcstimmte 
Eisenverbindungen fi~rben sich ngmlieh aueh mit H~mafoxylin. Die Oxa]sgure- 
15sung 16s~ bei der Vorbehandlung des Eisen uncl fixier~ des Calcium im Gewebe 
als unl6sliches oxalsaures Calcium. Diese Oxals~urel6sung greift des H~matoidin 
nieht ~n. 

Die yon A. B. Macallum 1) eingefiihrte Methode gestal~et sick folgendermal~en: 
Des anorganisehe Calcium wird durch sehwefelsi~urehaltigen Alkohol in CaSO~ 
iibergefiihr~, welches v611ig unliislick in Alkohol ist. Des Caleiumsulfat wird durck 
Bleiaceta~ in Bleisulfa~ vcr~ndert, des in kVasser unl6slich, jedock farblos ist. 
Dutch Hinzuftigung yon Ammoniumsulfid gibt des Bleisulfat die schwarze Blei- 
sulfidreak~ion. Dieses Verfahren, wobei des Calciumsalz vollsti~ndig dutch ein 
anderes Salz ersetzt wird, ist umstandlieh und schlie]~t, wie der Forscher selbst 
dartut, Feh]ermSghchkeiten in sick. 

Grandis und Mainani haben ferner Pyrogallol als Caleiumreagens empfolflen. 
Es bfldet sieh C~leiumpyrogall~, des ziemlich unl6shch ist, schnell Sauerstoff 
absorbiert und sick dann intensiv braun fi~rbt, yon Kgssa ~) gebrauehte zum Nach- 
weis des Calciums ein Gemiseh yon Pyrogallol und Alkali (NECK oder besser 
noeh NH40H), es sollte dami~ neck 0,0001 g Calcium nachgewiesen werden. 
Fiir unseren Zweek eigne~ sick letztercs Vcrfahren nicht, weft die Alkalien 
nicht nut des H~matoidin 15sen, sondern auch chemisch angreifen sollten (Virchow). 
Leider bilden Na, K und Mg auck Pyrogallate, welche schwcr aus dem Gewebe 
extrahier~ werden k6nnen. Diese Pyrogallate nehmen abet nur eine hellbr~une 
Farbe an. Aueh diese Me~hode babe ieh benutzt. 

yon K6ssa ha~ noeh ein Verf~hren, welches jedoeh das Calcium mittelbar 
nachweist, eingefiihrt. Diese indirekte Methode wird mi~ einer w~sserigen LSsung 
yon AgNO~ ausgefiihrt. Diese Methode zeigt uns, wie komp]iziert die Verh~l~nisse 
im Gewebe sind, so daI~ wit niemals ohne weiteres des Ergebnis des l%eagensglas- 
versuchs auf des der mikroehemisehen Reaktion im Gewebe fibertragen dtirfen. 
AgNO~ gibt mi~ Phosphaten des unl6sliche, gelbe Silberphospha.~. Nun sollte 
nach den Analysen yon yon Kdssa bei gewissen Verkalkungen (1. c.) des Calcium 
fast immer als Phosphat im Gewebe ~nwesend sein. Man wiirde also eine gelbliehe 
Veffarbung erwarten, jedoch die Phosphate fi~rben sieh tiefschwarz. Es spielt 
sieh hier in kurzer Zeit eine Reduk~ion ab, welehe nach yon K6ssa yon der An- 
wesenhei~ gewisser organischer Verbindungen in den geringen Ablagerungsmengen 
abh~ng~. Macallum (1. e.) be~ont, da~ nicht nur des Lieh~, sondern auch die Luft 
Zutrit~ haben mu~. Wit sehen also, wieviel Faktoren an dieser Reaktion sick 
beteiligen, yon KSssa zeig~e, dab bei der Bildung yon Silberphosphat in einer ver- 
dtinnten Htthnereiweil~lSsung des gelbe, unlSsliche Phosphat sich bald sehw~rzte. 
Er meinCe, da~ in der Calcinmsalzablagerung vielleieh~ auck neck ein Albuminat 
zugegen war, welches die Reduktion des Silbcrpkosphats veranl~i~t. ~qun haben 
die Un~ersuchungen yon P/aundler, E. Freudenberg ~) und P. Gy6rgy aus letzter 
Zeit wahrsekeinlick gemacht, daI~ Stoffe, welche beim ferraentativen Abbau und 
der Autolyse yon Eiweii~verbindungen en~stehen, wie Aminoss Kreatin, 
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Guanidin, Ammoni~ksalze, Amine und Harns~ure, von groBem Einflul~ auf die 
Bindung der Calciumsalze im Gewebe sind. Der abweiehende Verlauf der Silber- 
nitratreaktion auf die Phosphate im Gewebe kl~rt uns also Wissenswertes fiber 
die Art der Calciumsalzab]agerung im Gewebe auf, es bilden die Calciumsalze 
bei de r Ablagerung im Gewebe einen ,,Calciumsalzproteinlcomplex". Nach Oslcar 
Klotz ~) sollte im toten Gewebe aueh ein ,,Eiweil]seifenkomplex ' '  (Compound) das 
Ca]cium binden kSnnen; dieser Verfasser hat die Silbernitratmethode insofern 
modifiziert, dal~ er damit auch die Caleiumseifen zeigte. Igaeh demselben Forscher 
kommt man mit der Si]bernitratmethode auch den Car- 
bonaten auf die Spur, wenn man nur die Schnitte 3' his 
12 Stunden lang im Reagens bel~l~t. Es bildet sich Silber- 
carbonat, das im Sonnenlicht Kohlendioxyd abgibt und 
schwarzes Silberoxyd zuriickls Aueh diese Modifikationen 
habe ieh bei meinen Versuchen angewendet. DievonvonK5ssa 
eingefiihrte Methode hat bei der Untersuchung yon Calcium- 
s alzablagerungen zweifellos Nutzen, jedoch mtissen wir fol- Abb. 1. Eine roll  aus- 

gebildete, stachelige 
gendes bedenken: Kleine, in Zellen vorhandene Mengen Cal- ]t~matoidinkugel aus 
cium werden nieht naehgewiesen, aul3erdem finder in den der Randzone eines 

isch~tmisch-nekroti- 
Calciumsalzablagerungen mit Chloriden, Phosphaten, Sulfa- schen Herdes der Niere. 
ten und Carbona~en anderer Basen, die in den kalkhaltigen Diese besteh~ aus zen- 

tralen Globulitenaggre- 
Ablagerungen vorhanden s~ein kSnnen, auf Grund yon Ab- gaten,welchedurch die 
sorption Reaktion stat~. In kalkhaltigen Depots kommen nadel- (haar-) "f6rmi: 

gen H~matoidintrichi- 
auger Kalkseifen auch Seifen anderer Basen vor, welehe t.en verdeckt werden. 
sieh mit dem Silber des Reagenses unter Bildung einer ,,re- Olimm. Reicheri. Zei- 

chenok. Leitz. duZierbaren" Silberverbindung vereinigen (Macatlum 1. c.). 

Bei den Untersuchungen nach den Caleiumsalzablagerungen bei 
isch~mischer Nekrose, in nekrotisehen Gesehwulstteilen und bei Blu- 
tungen wurden drei Methoden gefo]gt; jedes Veffahren hat  wieder seine 
eigenartigen FehlermSglichkeiten; bei der Rdhl schen Mo- 
difikation der H~matoxylinfi~rbung umgehen wir die 
Fehler der Mitfi~rbung yon  Eisenverbindungen dadureh, 
dal3 wit das Eisen vorher aus dem Gewebe eliminieren, 
die Pyroga l lo lmethode  zeigt uns das Calcium, das sich 
fast schwarzbraun fiirbt, die Si lberni t ratmethode und ADb.2. Gelblich- braune Hiima- 
ihre Modifikationen weist Uns ~das S~ureradikal (Phos- toidintrichiten 

aus der Rand~ 
phat ,  Carbonat,  Fettsi~ure)auf.  Wenn  wir die erwor- zone einesisch~- 

mischen tterdes 
benen Ergebnisse nach diesen versehiedenen Verfahren d.Milz(myeloide 
untereinander  vergleichen, so dfirfen wir bei einer fiber- Leukgmie).imm. Reichert.Ol" 
einstJmmenden Lokalisation der Reakt ionen auf die An- Zeich~nok. ~eit~. 
wesenheit eines , ,Calciumsalzprotein omplexes im "Gewebe schiieBen. 

Das H~matoidin  erscheint uns  in den isch~misch-nekrotischen t ier-  
den, B]utungen und  Ttiromben entweder a]s Krystal le  bzw. amorphe 
Teilchen oder als gelber Farbstoff ,  welcher das Fibrin oder das Ge, 
webe gleichmiiBig gelb f~rbt  :[Adsorption o d e r  (und) chemi~ehe Bin- 
dung ?]. Ffir die verschiedenen Erseheinungsformen Vergleiche man  Abb. 1, 
2 und '3 .  :Die feinen ~Tadeln auf Abb. 1 ,  2 und  3 finder m a n  ifi den ischi~. 
rnisch-nekrotis6hen Herdeh 0 d e r  Geschwulstt~ilen. Diese Nadeln sind 
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6fters (wie auf Abb. 1) nach einem ~M_ittelpunkt radigr geriChtet und 
bilden zusammen eine Art stachelige Kugel, welche hellgelb in der 
Peripherie, in diekeren Sehichten zuerst r6tlieh gelb und in der Mitre end- 
lich dunkelbraun erscheint. Solche Kugeln sind jedoeh nicht immer yell 
ausgebildet, wie man das auf Abb. 2 und 3 ersehen kann. Die Farbe der 
nadelf6rmigen I-I~matoidinkrystalle ist nicht immer fuehsgelb, sondern 

bisweilen, wie ieh solehe bei einem iseh~miseh- 
�9 nek~otischen Herd der Milz bei Lenk~mie beob- 

o <i ~ehtet habe, braun (Abb. 2). Da, we die Hg. 
matoidinnadeln sp~rlieh um einen Mittelpunkt 
geordnet sind, beobaehtet man ein oder mehrere 
mehr oder weniger zusammengeballte, rundliche, '% j 

fast ungelgrbte, stark liehtbreehende Teilehen. 
: Diese Teilehen sind ebenso wie die H~matoidin- 

O 

C ~ t  nadeln doppelbreehend (es ist ftir das Studium 
:'~. des H~matoidins ein Poiarisationsmikroskop nn- 

ii~ entbehrlieh). Auf Abb. 3 habe ieh die Grenz- 
Abb. 8. Zentrale Globulitcn 
mit gelben Itgmatoidintriehi- linien dieser anisotropen Teilehen zu seharf ge- 
ten (isehamiseher Herd der zeiehnet; Tatsaehe ist jedoeh, dab die Lieht- 
Niere). Olimm. l~eichert. Zei- 

chenok~ Zeitz. breehung der H~matoidinn~deln und,,zentralen" 
Teiichen versehieden ist. Es hat sieh nun gezeigt, dab diese anisette- 
pen ,,zentrMen" Teilehen immer da, we ieh sic aufgefunden habe, die 
Silbernitratreaktion ~ und ihre Modifikationen, die It~imotoxylin-und 
PyrogMlolreaktion ergeben. 22uf Abb. 4 findet man die intensiv ge; 
sehwarzten ,,zentralen" Teilehen naeh der F~rbung mit Silbernitrat, 

auf Abb. 5 nach der R6h/sehen Fgr. 
bung wiedergegeben. In den Hgmatoi- 
dinnadeln sah ieh die genannten Reak- 

~ "  tionen sieh nieht ~i!'~: 
\ abspielen, eben- 

sowenig in den 
omor  oo Q 

.~ - �9 tropen) H~mato- Abb. ,5. 
Abb, 4. Die durch AgNO3 schwarzgef~irb- idinteilehen, wel- Die Globuliten, dunkelblau 
ten Globulitcn (krystallinische, Calcium- gef~gbt, naeh der Bghlschen 
Salzprotei.n.komplexe enthaltende runde ehe 6frets zu ku. lt~matoxylinmeth, 01imm. 
Teilehen. Olimm. Rsichert. Zeichenok, ZeiSz. geligen Aggre- Reichert. Zeichenok. Leitz. 

gaten zusammengepaekt sind (s. Abb. 6). Es ist mir, wie aueh 
aus dem .Vorhergesagten erhellt., gelungen, immer da, we ieh die 
,,zentralen" Teilchen aufdeeken korinte, den ,,Caleiumsalzprotein- 
komplex" mit genannten Reaktionen zu zeigen. Aueh da, we die 
Hi~matoidinnadeln das Zentrum verdeeken (Abb. 1,) kann man die 
,;zen~ralen" Teilehen zu  Gesieht bekommen, wenn man anf folgende 
Weise verfghrt. Man driiekt die Gefriersehnltte fes~ auf entfettete Ob- 



Uber das I-]~matoidin und seine Beziehnngen znmBlut- und Gallenfarbstoff. 277 

jektglgser, 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 
Priparat die zu untersuchenden I-I~matoidinnadeln bezeichnet hat. Das 
Chloroform 15st die Hgmatoidinnadeln sehr langsam auf, man kann 
den Vorgang yon Tag zu Tag heobachten, nnd es kommen die,,zentralen" 
Teilchen al]mihlich deutlicher zu Gesicht. Es liegen dieselben aniso- 
tropen, rundlichen, stark i lichtbrechenden TSilchen aufeinander 
gehauft, wie man solehe auf Abb. 3 und auf Abb. 4 und 5 ab- 
gebildet finder. Diese ,,zentralen" Teilchen (welche nieht mathe- 
mathisch genau im Zentrum gelegen sind, bisweilen aueh exzentriseh) 
erseheinen jedoeh nach der LSsung der Hgmatoidinnadeln gelbliehbraun 
gef~rbt. ~ber die Natur dieser ,,zentralen" Teilehen wird naehher aus- 
fiihrlich beim Krystallisationsvorgang gesprochen. Es ist nun mSglieh, 
naeh der L6sung des Canadabalsams durch Xy]ol die im Anfang be- 
sproehenen Caleiumreagentien auf die jetzt sieht- 
baren ,,zentralen" Teilehen einwirken zu lassen, 
ja man kann sogar die Einwirkung fortdauernd ~ 
beobachten, Auf diese;Weise gelang es mir, jedes- 
real den ,,Caleiumsalzproteinkomplex" chemisch 

zu zeigen. W 
Die Frage ist zu beantworten: Finder man 

immer bei der nadelfSrmigen Krystallisation des 
Abb. 6. Kngelige Aggregate 

Himatoidins die anisotropen ,,Calciumsalzprotein- yon amorphen tt~imatoidin- 
teilchen (aus einer Blutung 

komplexe" enthaltenden Teilchen zentral ausge- in der Bauchwand). Olimm. 
bildet ? Ich racine auf Grund meiner ausgedehn- n~i~h~t. Zeiehenok. neitz. 

ten Untersuehungen art versehiedenartigen Objekten genannte Frage 
bejahend beantworten zu miissen. :Bisweilen beobaehtet man in einem 
Schnitt eine nadelf6rmige Xrystallisation ohne ausgebildetes Zentrum; 
.es ist dies ein Sehnitt aus dem peripheren Tell einer nadelfSrmigen 
Krystallisation, man finde~ die ,,zentralen" Teilehen entweder im folgen- 
den oder voraufgehenden Schnitt wieder. Einen derartigen peripheren 
Sehnitt aus einer nadelfSrmigen Krystallisation des Hgmatoidins findet 
man anf Abb. 2 abgebildet. Auf einen Umstand m6ehte ich noeh hin- 
weisen, es mul? die ischimisehe Nekrose der Milz und Niere entweder 
frisch oder nach vorheriger Fixation in A]kohol untersueht werden; For. 
maldehyd 15st das Calcium mehr oder weniger schnelt aus dem Gewebe 
auf. Welche Bedeutung kommt dem soeben genannten Befund zu ? Dal3, 
wie aus naehfolgender ErSrterung erhellt, das Hi~matoidin ein im Gewebs- 
salt 15slicher Komponent des Blut/arbsto//s ist. E. Neumann s) hat auf die 
rinmliche Trennung der beiden Blutfarbstoffpigmente, des tti~matoidins 
und H~mosiderins, im Gewebe hingewiesen. ])as Himatoidin ~indet 
man im toten oder in regressiver Metamorphose sich befindenden 
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Gewebe, das H~mosiderin im lebenden. Es sollte naeh seinen Darstellun- 
gen das absterbende Gewebe nur tt~matoidin (auch naeh J. Cohnheim), 
das ]ebende Gewebe H~mosiderin bilden. W. Hueck 6) wendet ein, dag 
ein m6g]ieher Umstand auBer aeht gelassen ist: Die Pigmente kSnnten 
anfangs gelSst vorhanden sein und brauchen nieht 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 Verst~ndnis der mitgeteilten Befunde an der Hhmatoidin- 
krystallisati0~ in isehamisch-nekrotisehen Herden ist es notwendig, 
dag wir den a]lgemeinen KrystMlisationsvorgang n~her betraehten. 

Der Mutterstoff kann bei der Krystallisation recht verschieden ge- 
artet  sein. Es kann sich urn Krystallisation aus dem dampffSrmigen 
oder ans dem gesehmolzenen, dem gelSsten oder sChlieNieh dem amorph- 
festen Zustande handeln. Bei der H~matoidinkrystallisation handelt 
es sieh, je nachdem solche in iseh~misch-nekrotisehen Herden oder in 
Blutungen stattfindet, um KryStallisation aus einer L6sung oder um 

Krystallisation aus dem amorph-festen und 
vielleicht dem geschmolzenen Zustande. 

Die nadelfSrmige H~matoidinkrystallisa- 
tion findet man in den Teilen des isch~miseh- 
nekrotischen Iterdes, welche an dem leben, 
den Gewebe grenzen, auf. Diesen peripheren 
Teil erkennt m a n  an frischen isch~miseh- 

Abb. 7. Die periphere Zone eines 
frisehen, isehamiseh-nekrotischen nekrotisehen t terden 5fters sehon ~n der 
Milzherdes so,wiesiedentlichdurch gelblichen Farbe wieder, auf Abb. 7 finder 
ihre Farbe gekennzeichnet wird. 

man den genannten Teil eines isch~misch- 
nekrotisehen Herdes der Milz wiedergegeben. 0bgleich es bis jetzt  
noeh nieht ge]ungen ist, die Entstehung des  H~matoidins ~us dem 
H~moglobin zu bewerkstelligen und unmittelbar zu beobachten, so 
zweifelt doch wohl niemand daran, dag das H~matoidin yore Blutfarb- 
stoff stammt. Das Hgmatoidin, das wir in den peripheren Teilen eines 
isehgmiseh-nekrotisehen Herdes anffinden, riihrt hauptsi~ehlieh vom 
Hgmoglobin der roten Blutk6rperehen der hgmorrhagisehen Zone her, 
welehe die isehgmiseh-nekrotisehen Herde mehr oder weniger voll- 
kommen umsehlieBt. Es ist  aueh in dieser Zone, daft das Hdimatoidin ge- 
bildet wird. Wie das Hgmatoidin nun in den isehgmiseh-nekrotisehen 
Herd ger~t, und wie es in der peripheren Zone desselben zur Krystalli- 
sation des Hgmatoidins kommt, k6nnen wir nur verstehen, wenn wir 
bedenken, daft da~ Hamatoidin im Gewebssa/t gelSst vorhanden ist. Wie 
der Gewebssaft in den isehhmisch-nekrotisehen Herd ger~t, ist nieht nut 
durch Diffusion und Osmose a]lein zu erkl~ren, sondern es spielt die 
Kolloidnatur der EiweiBeo im iseh~misch-nekrotisehen Herd eine grofte 
Rolle ; diese vermSgen durch ihre Quellungsf~higkeit Quellungsflfissigkeit 
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�9 in sich aufzunehmen, und da  unmittelbare Flfissigkeitszufuhr mit dem 
Blute in diesen Herd unterbleibt, stammt die Flfissigkeit aus der Umge- 
bung. Ein Umstand soll aueh nieht auSer aeht gelassen werden, da$ eine 
demarkierende Entzfindung sieh im umsehliel]enden, lebenden Gewebe 

f a s t  immer ausbildet. So verstehen wir aueh, dab die Flfissigkeit, welehe 
in den isch~misch-nekrotisehen Herd ger~t, nieht nur Wasser, sondern 
ebenfalls Plasmakolloide und Salze enth~lt. Wie gro{~ die Quellungs. 
fahigkeit der Kolloide eines isch~misch-nekrotisehen. :Herdes ist, zeigt 
uns am deutlichsten der wiederholt gemaehte makroskopisehe Befund, 
da$ der frische Herd, obgleich er seines Blutgehalts entbehrt, geschwollen 
ist, so daB er sich fiber die Oberfli~che des Organs erhebt: [AsCho//, 
Tendeloo]. P. Fod 7) hat diese Erseheinung bei der experimentell beim 
Kaninehen erzeugten iseh~mischen Nekrosen der Niere schon nach den 
ersten 2d Stunden beobachtet. 

Die yon mir erhobenen Befunde an der nadelfSrmigen H~matoidin- 
krystallisation zeigen nun vollkommene ~bereinstimmung mit dem, 
was die Krystallisation aus L6sungen uns gelehrt hat. Es besteht 
zwischen einem festen Stoff und seiner ges~ttigten L6sung ein Gleich- 
gewicht, abh~ngig in erster Linie yon der Natur der Sto~fe (LSslichkeit 
des festen Stoffes in dem betreffenden LSsungsmittel), yon der Tempe- 
ratur und yore Druck. Die am meisten verdfinnte L6sung ist die Stabilste, 
~nun kann die LSsung eine _~ndertmg erfahren, indem die Menge des 
festen Stoffs unter fibrigens gleiehen Bedingungen zunimmt (z. B. bei 
der isch~misehen Nekrose: es wird mit der Zeit bis zur gewissen Grenze 
je mehr Hi~matoidin gebildet), die Temperatur erfi~hrt anf~nglich beim 
fdbergang yore lebenden Gewebe in das tote, das W~rmezufuhr durch 
das Blur entbehrt, mSglicherweise eine Erniedrigung, mid sehliel31ieh kann 
aueh eine Druek~nderung eine gewisse Rolle spielen (wie wir wissen, 
ist eine Xnderung vom CO~-Druck beim l~bergang vom lebenden in 
das tote Gewebe, das kein COg mehr bildet, zu erwarten). Es entsteht 
aus der  stabilen eine metastabile LSsung, mit einer geringen ~'ber- 
s~ttigung [Wi. OstwaldS)]. Es muB fiir die Krystallisation aus einer der- 
artigen LSsung Bin ,,Keim" anwesend sein. 

Ob das metastabfle Gebiet scharf umgrenzt ist, und ob in demselben 
iiberhaupt keine freiwfllige Krystallisation mSglich ist, ist eine n0ch 
nicht mit Sicherheit entsehiedene Frage. 

Welche Rolle spielen die " " �9 ,,Calciumsalzprotemkomplexe in den 
,,zentralen" Teilchen der nadelfSrmigen tt~matoidinkrystallisation? 
Naeh den mitgeteilten ErSrterungen schein~ es die Rolle eines Keimes 
zu sein. Und so verstehen wir die nahen Beziehungen, welehe bestehen 
zwisehen der Calciumsalzfi~llung and der Hamatoidinkrystallisation im 
toten Gewebe. Ostwald ~) hat Versuche angestellt, welehe die unterste 
Grenze der Krystallisation zeigen. Es ergab sieh, dab das Gewieht eines 
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Keimes nut 10"s--10 -1~ g zu sein braucht, um Krystallisation hervorzu- 
rufen. Diese Versuche haben einen grol~en Wert, denn sie lehren uns, 
dal~ ein ,,Keim" vorhanden sein kann, ohne daI~ wir den mi~ chemisehen 
Reagentien zeigen kSnnen. Bei einem negativen Ausfall der Calcium- 
salzreaktionen sind wir darum noch nieht bereehtigt, auf die Abwesen- 
heir eines Keimes bei einer H~matoidinkrystallisation zu schliel~en, 
Meine Untersuchungen haben die Bedeutung die MSglichkeit, gezeigt zu 
haben, dal~ die ,,Calciumsalzproteinkomplexe" den Keim bilden kSnnen 
]itr die nadel]6rmige Hgmatoidinkrystallisation. Ob andere Metallsalz- 
fi~llungen nieht auch den Keim bilden kSnnen, wage ich nieht zu ent- 
seheiden, die MSglichkeit mul~ wenigstens zugegeben werden. 

~Jber die anisotropen, gelblichbraun gefiirbten ,,zentralen" Teilehen, 
die wir aufeinander gehi~uft naeh der LSsung der Hi~matoidinnadeln 
zu Gesicht bekommen, lehren uns die eingehenden, zuerst yon Hermann 
Vogelsang lo) angestellten unmittelbaren Untersuchungen fiber den 
Krystallisationsvorgang und das Aussehen der verschiedenenProdukte in 
den einzelnen Stadien der Krystallisation. Vogelsang ]iel~ unter dem 
Mikroskop Schwefel aus SchwefelkohlenstofflSsung und kohlensaures 
Calcium aus wiisseriger LSsung sich abscheiden. Er erhShte die innere 
Reibung, indem er das L6sungsmittel 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 Entwieklungsstufe stellten sich die Krystalle als 
kleine kugelfSrmige Teilehen dar, ,,Globuliten" genannt (die yon 
mir bei der Hiimatoidinkrystallisatlon genannten ,,zentralen" Teilchen, 
vgl. Abb. 3, 4, und 5). Die Kfigetehen reihen sich zu Schniiren 
aneinander (,,Margariten" genannt); diese Schnfire gruppieren sieh 
dann welter unter gewissen Bedingungen zu feindendritischen und 
strahligen Aggregaten. Nebenbei finder man vielfach Biisehel haar- 
f6rmiger Krystallindividuen, sog. ,,Trichiten" (die Hgmatoidinnadeln). 
An den Hi~matoidinnadeln babe ich eine margaritische Anordnung yon 
Globuliten, wie Vogelsang eine solche bei Trichiten gesehen hat, nicht 
unzweideutig naehweisen kSnnen. Schliel~lich sieht man l~bergangs- 
zusti~nde zwischen diesen ,,Krystalliten" (als unentwickelte, ,,embryo- 
nische" Krystalle aufzufassen, Vogelsang, 1. e. S. 7). und den fertig aus- 
gebildeten Krystallen. Diese Untersuchungen yon Vogelsan9 lehren uns, 
dab die krystallitisehe tIi~matoidinausscheidung in ihren verschiedenen 
Stufen, wie wir sie in den iseh~misehen Herden aufgefunden und abge- 
bfldet haben, durch starke Hemmung der fortschreitenden Krystalli- 
sation hervorgerufen werden. Es entstehen die ,,Globuliten" usw. des 
Hamatoidins bei stiirmischer, iiberhasteter Krystalhsation und bei 
zither Beschaffenheit der L6sung, die den leich~en Ausgleich yon Kon- 
zentrationsuntersehieden verhindert. Ich mul~ die M6glichkeit, da$ es 
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zur Ausbildung einer rhomb~schen S~ule in der peripheren Zone eines 
iseh~raisch-nekrotischen Herdes kommen kann, zugeben, weft ich ein 
einziges Mal eine kleine rhombische S~ule d~ aufgefunden habe. 

Den Sph~irolithen haben wir die yell ausgebildeten, stacheligen Hiima- 
toidinkugeln (s. Abb. 1) zuzureehnen. Mehr oder weniger zentral finden 
wir die kugeligen oder brombeerfSrraigen Aggregate der Globuliten, yon 
Vogelsang (1. c.) Cumuliten genannt, w~hrend die krystallinischen Hgma- 
toidinnadeln sieh radiar auI diese Curauliten richten (s. Abb. 3, 4 
und 5). Sph~rolithe sind ~ul~erlich kugelfSrmige, ellipsoidisehe bis un- 
regelm~f~ig rundliche KSrper yon krystalIinischer Besehaffenheit mit 
zentriseh-, seltener exzentrisch - -  radialfaseriger, manchraal auch kon- 
zentrischer Struktur. 

Durch welche Faktoren wird die L6sliehkeit des H~tmatoidins ira 
Gewebssaft bedingt ? : ])iese Frage ist auf Grund der Ergebnisse unserer 
bis jetzt raitgeteilten Untersuchungen nieht endgiiltig zu beantworten, 
h6ehstens kSnnen wir Vermutungen dariiber aussprechen. Es hat sich 
gezeigt, dal3 die Caleiurasalzf~llung und Bindung ira toten Gewebe in 
naher Beziehung zur tt~raatoidinkrystallisation steht. Es bestehen 
zwei MSglichkeiten: entweder die L6slichkeit des tI~imatoidins wird 
dureh die Anwesenheit yon Ca-Ionen im Gewebssaft u.a.  bedingt 
(und daraus kann man folgern, dab mit der F~llung und Bindung der 
Calciumsalze zu gleicher Zeit die L6slichkeit des H~matoidins beein- 
tr~ehtigt wird, und es bilden die Calciumsalzniedersehl~ge zugleich die 
,,Keime" fiir die metastabfle H~raatoidinlSsung), oder ~ber dieselben 
F~ktoren, welche zur Fallung der Calciumsalze und Bindung an die 
Proteine mitwirken, bedingen die H~matoidinkrystallisation. Die 
Caleiumsalzh~raatoidinkrystallisation wird eben dutch diese Faktoren 
bedingt. Im letzteren Falle sind die LSsliehkeitsbedingungen fiir die 
Calciumsalze auch fiir das H~matoidin aussehlaggebend. Fassen wir 
einen Augenbliek die Faktoren, welche die LSsliehkeit und aueh die 
Ablagerung der Caleiumsalze im toten Gewebe bestiramen, ins Auge, 
so ersehen wir aueh hier wieder die Bedeutung der Konstellation yon 
Faktoren (Tendeloo). Fiir eine ausfiihrliche Darstellung der pathologi- 
schen ,,Verk~lkungen" und experimentelle Erzeugung derselben ver- 
gleiche man die Allgeraeine Pathologie Tendeloos11). Whre die Ab- 
Iagerung der Calciumsalze im toten Gewebe eine einfaehe Fallung ohne 
weiteres, so wiirden wit nieraals l~ngere Zeit bestehende tuberkulSse 
and syphilitische Kaseherde mitten im lebenden Gewebe antreffen, 
welehe keinen nennenswerten Caleiumsalzgehalt aufweisen, eine Be- 
obaehtung, worauf Tendeloo besonders hindeuget. Die Untersuehungen 
von PJaundler, E. Freudenberg und P. GyOrgy beriieksiehtigen die Fak- 
toren, welehe auBerdera zur Bindung der CMeiurasMze im Gewebe Ver- 
anlassung geben (s. S. 274). C.A. Pekelharing 12) und Tendeloo (1. e.) 
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deuteten schon auf die Affinit~it, welehe zwisehen gewissen Stoffen im 
Gewebe und Calciumsalzen besteht, yon K6ssa (1. c.) erkl~rt uns durch 
das Experiment, weshalb die AglqO~-Reaktion auf CMciumsalze im 
Gowebe sich anders gestaltet als im Reagensglas (ira Gewebe liegt ein 
,,Ca]ciumsalzproteinkomplex" vor). Auf eine yon mir gezeigte gesetz- 
m~iBige Ablagerung der Caleiumsalze im toten Gewebe mSchte ich noeh 
kurz hinweisen (eine ausfiihrliohe Darstellung ersoheint in einem fol- 
genden Aufsatz). Es ist mir an ,,verkroideten odor verkalkten" Kase- 
herden und isoh~misohen Nekrosen gelungen, eine auf dem Dureh- 
schnitt ring]6rmige Calciumsalzniedersvhlagsbildung naohzuweisen. Die 
,,verkalkten" K~seherde zeigen sic 5fters in sohSner Weise, die iseh~miseh- 
nekrotischen Horde je naeh dem Alter eine mehr odor weniger voll- 
kommeno Ringbildung. Es sei bier nut kurz auf die ~bereinstimmung 
mit dor yon Raphael Ed. Liesegang entdoekten rhythmischen Fgllungen 
in GaUerten hingewiesen. DaB die Calciumsalzablagerung im toten Ge- 
wobe eino vorwiegend kolloidehemisohe Frage ist, ist einlouehtend. 
Ich vorziohte auf eine Erklarung dieser Ersoheinung, es besteht hier 
noeh keine Einigkeit in der Deutung derselben (Theorie yon Wi. Oat- 
wald, yon .Freundlich, yon Lord Bayleigh, yon S. C. Brad/oral), vgl. B.E. 
Liesegangl~). 

Was die LSslichkeit der Calciumsalze (Carbonate, Phosphate) im 
Gewebssaft anbetrifft, so habon wir zwei Faktoren besonders zu be- 
achten; es sind das die Kolloide und die H-Ionenkonzentration. Nach 
Lichtwitz sollte die LSslichkeit der Calciumsalze dureh die Anwesen- 
heir yon Kolloiden erhSht werden, es sind jedoch naeh den Angaben 
yon Bona, Freudenberg, GyOrgy die anorganisehen Phosphate im Plasma 
dialysierbar und teilweise ultrafiltrierbar. Finder eine KolloidfMlung 
im toten Gewebe statt, so kann diese nicht ohne Bedeutung auf die 
LSsliehkeit der Calciumsalze sein. Auf die tt-Ionenkonzentration im 
Gewobssaft hat beim ~bergang veto lebenden ins tote Gewebe wohl die 
Druck~nderung des CO S EinfluI]. Anfangs ist der Temperaturunter- 
sohied zwisehen dem lebenden und toten Gewebe jedenfalls nicht ohne 
Bedeutung fiir die LSsliohkeit. Die Faktoren, welohe die LSslichkeit 
des H~matoidins im Gewebssaft bedingen, kSnnen also sein: die Ca-, 
H-Ionenkonzentration, die Anwesenheit yon Kolloiden und die Tem- 
peratur. 

Begegnet man im KSrper jemals fertig ausgebildeten I-I~matoidin- 
krystallen ? Dafiir ist es nStig, dab wit die Ersehoinungen an Geweben 
mit Blutung n~her betraehten. Da, we Blutungen im Gowebe statt- 
gefunden haben, ersoheint mitten in der Blutung das Hamatoidin (die 
Reakgonen zum I~achweis desselben werden sparer besprochen) als 
amorpher Stoff (vgl. Abb. 6 und 8, als Krystalle, rhombisehe S~ulen 
und Tafeln odor als gelblicher Farbstoff, weloher das Gewebe odor 
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Fibrin diffus gelblieh fArbt. Das Hiimatoidin erscheint als amorphe, 
dunkelrote Teilchen (sie sind im polarisierten Lieht einfachbreehend, 
also isotrop; nur KrystMle des regul~ren Systems gind aueh isotrop), 
welehe entweder einzeln oder in kugeligen Konglomeraten (Abb. 6) 
vorkommen. Die rhombisehen S~ulen und Tafeln finder man entweder 
einzeln oder als mebrere Individuen, mehr oder minder vollkommen yon 
einem gelblieh gef~rbten Her aus H~matoidin umgeben (Abb. 8) auf. 

Drei M6gliehkeiten als Ausgangspunkt fiir die H~matoidinkrystMli- 
sation ergeben sieh aug den Befunden an den Blutungen: Es k6nnen 
Krystalle aug dem amorph-festen Zustande entstehen, in easu aus den 
amorphen, kugeligen Konglomeraten (Abb. 6). Diesen l~bergang veto 
amorloh-festen in den Krystallzustand kann man z. B. seh6n beobaehten, 
wenn man CaC12 und Na2CO s Zusam- 
menbringt; es bildet sich anfgnglieh 
ein amorpher CaCOa-Niederschlag, 
welch6r naeh lgngerem Verweilen in 
der Fgllungsfiiissigkeit in den krystM= 
linischen Zustand iibergeht. 

Es kann zweitens tt~matoidin- 
krystallisation aug einer labilen (stark 
tibersattigten) Hgmatoidinl6Sung, 
ghnlieh wie eine solche mitten in der 
Blutung entstehen kSrmte, erfolgen. 

Sehlieglieh ist Krystallisation auch 
aus dem geschmolzenen Zustande 
m6glich. 

DaB das Hgmatoidin entweder 
in einer stark fibersgttigten L6sung 
oder im geschmolzenen Zustande in 
der Blutung vorhanden sein karm, 

@ 

O 

tt 

Abb. 8. l~hombische ttgmatoidintafeln und 
:sgulen, amorphe Hamatoidinteilchen, und 
das Gewebe gelblich iiirbende H~tmatoidin 
(Bauchwandblutung). ~limm. l~eiche~:t. Zei- 

chenok. Leitz. 

dtirfte man aus der gelblichen Miff~rbung des Gewebes oder Fibrins 
durch das Hhmatoidin folgern. Diese drei genannten m6glichen Aus- 
gangsprodukte fiir die H~matoidinkrystMlisation sind schon yon Vir. 
chow ~) im Jahre 1847 berficksiehtigt worden. 

Beteiligen sieh d ie  ,,CMeiumsalzproteinkomplexe" aueh an dem 
Aulbau der rhombisehen H~matoidins~ulen und Tafeln ? Man wiirde 
das aus den Befunden der Krygtallitenbildung in iseh~miseh-nekro- 
tisehen Herden usw. erwarten. Es ist mir nur. mit der AgNO~-F~rbung 
(Schnitte wurden ___24 Stunden in der L6sung aufbewahrt) gelungen, 
einen Stoff oder Stoffe in den rhombisehen SSulen und Tafeln naehzu- 
weisen, welehe sieh mit dem Silbernitrat schwarz f~rben. Auf Abb. 9 
sind die rhombischen H~matoidinsaulen und Tafeln, wie man sie 
nach dem Ablauf der Silbernitratreaktion sieht, abgebildet worden. 
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Eins m6ehte ieh noeh bemerken, daG die sehwarzen Linien nieht etwa 
eine r~umliehe Struktur im Krystall wiedergeben; es sind die Linien bei 
der mikroskopisehen Beobaehtung in der horizontalen Ebene, also in 
einer Fl~ehe gezeiehnet worden. Wie sieh die r~umliehe Anordnung 
des mit dem Silbernitrat naehgewiesenen Stoffes im H~matoidinkrystall 
gestaltet, ist an diesen mikroskopisehen Gebilde sehwer zu sagen, 
Den mit dem Silbernitrat naehgewiesenen StofI finder man meistenteils 
als sehwarze Piinktehen im Krystall auf. Nieht immer ist die Anord- 
hung dieser :Teilehen eine regelm~iBige; einmal sah ieh in einer rhom- 
bisehen Tafel anseheinend in gleieh grogen Abst~nden voneinander ent- 
fernt kleine schwarze Piinktehen. Unter dem Polarisationsmikroskop 
erseheint das H~matoidin zwisehen den sehwarzgef~irbten Teilehen im 
Krystall noeh doppelbreehend. Nit dem H~matoxylin- und Pyrogallol- 
verfahren ist es mir bisher nieht gelungen, den mit Silberni~rat naeh- 
gewiesenen Stoff im Krystall zu zeigen. Dureh diesen Umstand ist die 

Anwesenheit eines ,,CaleiumsMzproteinkom- 
plexes" als zweiter an dem Aufbau des It~- 
matoidinkrystalls mitbeteiligter Stoff nicht 
erwiesen, obgleieh wir diesen ,,Komplex" 
aueh bier erwarten diirfen. Es liegen die Ver- 
h~]tnisse fiir die Reaktion mit PyrogMlol 
und H~matoxylin im ausgebildeten KrystM1 
anders als bei den H~matoidinkrystalliten. 
Wie dem aueh sei, es bes~ehen die rhombi- 

Abb. 9. i~hombische tt~matoidin- 
s~ulen nnd .tafeln nach der Ag~-O~- schen tt~imatoidinshulen und Tafeln nieht 
t~eaktion. Vergr.: 01imm. Reichert, nur aus einem ehemiseh einheitliehen Stoff, 

Zeichenok. Zeitz. 
sondern es beteiligen sieh mehrere Stoffe an 

dem Aufbau dieser Krystaile. Es sind Mischlcrystalle. Es sei hier nur 
kurz  eingegangen auf die die Misehkrystal]e betreffenden Fragen. Die 
Beobaehtung der Misehkrystalle regen zur Betrachtung einer Grundfrage 
der Chemic an, des Verhaltnisses n~m]ich zwischen ehemischer Verbin- 
dung und physikalisehem Gemiseh. Naeh W. Nernst 1~) sind die Unter- 
sehiede zwischen physikalisehem Gemisch und chemischer Verbindung 
doeh nur graduelle, und man finder zwisehen beiden in der Natur alle Ab- 
stufungen. Nan sei vorsiehtig in der Fi~higkeit, M{schkrystalle zu bilden, 
das entscheidende Merkmal tfir Isomorphie zu suchen, Es brauchen die 
Stoffe, welche Mischttrystalle bilden, keine ehemiseh anM0gen KSrper zu 
sein. Salmiak kann z. B. chemisch ganz heterogene Stoffe bis zu einem 
gewissen Grade in sieh aufnehmen [0. Lehmann16), Retge~'s17)]. ~es~es 
l~enzol vermag mit Joel gemiseht auszukrystallisieren (W. Nernsto 1. c.) 
Bei den tt~matoidinkrystallen beteiligen sieh am Aufbau allem Ansehein 
nach chemisch nieht analoge Kdrper. Es Sind ,,Einsehltisse" nieht mit dem 
Mischkrystall zu verwechseln. Man findet in Krystallen bisweilen mehr 
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oder weniger rundliehe, sieh dutch andere Liehtbreehung vom um- 
schliel3enden tt~matoidin unterscheidende KSrperchen auf. 

,,Verwaehsungen" yon zwei oder mehr Krystallindividuen (Zwillinge 
bzw. Viellinge), schon ~ui3erlich zu erkennen am Vorhandensein ein- 
springender Winkel, welche b e i  einfachen Krystallindividuen nicht 
vorkommen k6nnen, finder man 6fters in Blutungen (schon Virchow, 
1. c., hat  sie gesehen und abgebildet). 

Nach August  Ewald is) sind die Hgmatoidinkrystalle (er unter- 
suchte grol3e Krystallindividuen aus. einem apoplektischen Herd im Ge- 
hirn) schwach dichroitisch. 

Dichroismus ist die bei doppelbrechenden Krysta l len  nicht seltene 
Erscheinung, dab sie im Polarisationsmikroskop nach zwei verschie- 
denen Richtungen mit verschiedener Farbe durehsichtig sind. 

Die Spektra ergaben auch geringe Unterschiede bei der Beobachtung 
des Farbenunterschieds in den nach zwei verschiedenen Richtungen 
untersuchten Hgmatoldinkrystallen. ])as Mikrospektrum des Hgma. 
toidins zeigte eine starke Absorption yore violetten Ende bis ins Grfine, 
wo ziemlich pl6tzlich eine absolute Aufhellung auftrat. Ieh komme 
auf diese Beobachtung spgter zurfiek, wenn die Eigenschaften des 
Hgmatoidins mig denen des Bilirubins verglichen werden. Lutein gab 
nach den Untersuchungen yon Ewald ganz andere Auskfinfte. 

Noch ein Wort fiber die sich im Hgmatoidinkrystall und in den 
,,Globuliten" abspielende Silbernitratreaktion. Merkwtirdig ist es, dag, 
obgleich im Krystall  anstatt  des ursprfinglichen Stoffes ein anderer 
Stoff hineingetreten ist, die Architektur des Krystalls sieh nicht merk- 
lieh ~ndert. Diese Erseheinung ist bekannt. Ein krystallographiseher 
Umbau entspreehend einer Substitution in der Molekelehemie li~gt sieh 
insbesondere leieht bei Zeolithen (wasserhaltige Silicate, die Ms Zer- 
setzungsprodukte yon basaltisehen Laven aufzufassen sind) bewerk- 
stelligen, sei es, dab man ausgetriebenes Wasser dureh neues ersetzt 
oder die Base Ca dureh Einwirkung einer Na-Salzl6sung mehr oder 
minder we~tgehend gegen Na austauseht. Fiir entferntes Wasser lassen 
sieh a u e h  Fremdk6rper wie Sehwefelkohlenstoff, Alkoho] u, a., ein. 
ffihren. Die Krystatlnatur bleibt immer erhalten und spezifiseh-optiSehe 
Merkmale stellen sieh ein IF. t?inne19)]. 

In der Natur gibt es mehrmals Krystalle, an deren Aufbau sieh mehrere Stoffe 
beteiligen. So ist es W. Biedermann 2~ gelungen, an Panzerkrystallen (Krebs- 
panzer), welehe aus CaCO a 6 aq. bestehen, eine Art ,,Stroma" naehzuweisen. Das 
,,Stroma '~ f~rbte er mit dureh Essigsi~ure Sehwaeh anges~uerter S~urdueksin- 
16sung; das CaCO a 16ste er mig verdtinnter Essigs/iure oder verdfinnter Chrom- 
s~ure, die Sehieh~ung blieb praehtvoll erhalten und ebenso aueh die Form des 
ganzen Krystalls. Moynier de Villepo~x hat solehe Krystalle bei Anodonta, Minchin 
und Minchin u. Reid haben in kalkigen Spongiennadeln organische Achsenf/tden 
und organische Spiculaseheide nachgewiesen. 
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Duroh welche Reaktioncn indentifizieren wir das H~matoidin im 
Gewebe? Wie bekannt, hat Virchow (1. o.) das schSne Farbenspie], 
durch konzentrierte Si~uren an den H~ma~oidinkrystallen hervorgerufen, 
als erster beobachtct nnd die Verschiedenheit desselben ganz genau be- 
schrieben. Virchow ist auch der erste gewesen, der auf die ~3berein- 
stimmung dieser Farbenreaktion mi~ dcr Gmelinschen Reaktion hinge- 
wiesen hut. Dicse Beobachtungen sind nieht ohne Bedeutung ffir die 
Auffassung fiber eine mSgliche, auf3erhalb der Leber gelegene Bildungs- 
stelle der Gallenfarbstoffe geblieben. Sie bilden die Grundlage der Thee- 
tie des h~matogenen, anhepatischen Ikterus von Virchow, Leyden und 
Quincke. Bis jetzt wird das Hi~matoidin noch immer yon verschiedenen 
Forschern mit Bilirubin idcntifiziert; es entbehrt jedoch diese Be- 
hauptung noch der wissenschaftlichen Grundlage. Virchow (l. c.) gab 
schon ganz genad die Abweichungcn der Gmelinschen lgeaktion, am 
Hiimatoidin hervorgerufen, an. Quinelce aber sprach sohon yon Gallen- 
farbstoff, wenn er damit das tt~matoidin meinte. 

An erster Stelle weicht die Gmelinsche l~eaktion belm tti~matoidin 
insofern yon der des Bilirubins ab, daf~ das Farbenspiel am sch6nsten 
und vollkommensten bei H~matoidin gelingb, wenn wir konzentricrte 
Schwefelsi~ure ohne weiteres hinzufiigcn. Am Bilirubin (und Hhmato- 
porphyrin) gelingt cs meistcns nur unter Zusatz yon weiteren Oxyda- 
tionsmitteln. Konzentrierte, gelbe, rauchcnde Salpetersi~ure erzeugt 
am Bilirubin meistens tin sehSnes Farbensplel (obgleich Minlcowslsi und 
Naunyn die Unzuverl~ssigkeit der GmeI~nschen Reaktion an Gewebs- 
schnitten schon beobachtet hattcn), am Hhmatoidin im Gewebsschnitt, 
wenn wit vorher den Schnitt mit Kalilauge behandeln. 

Das amorphc, krystatlinische und als gelber Farbstoff diffus im Ge- 
webe vorkommende Hi~matoidin babe ieh nicht nur der Form und 
F~rbe nach, Sondern auch mit den soeben genannten Reaktionen identi- 
fiziert. Mit konzentrierter Schwefelsi~ure bckommt man dig sehSnsten 
nnd zuverlgssigsten Ergebnisse. Die Reihenfolge der Farben ist dunkel- 
rotbraun (worauf bisweilen dunke]grtin folgt), sonst blau, griin und 
manchmal violett. Die violette Farbe bleibt bisweilen aus, und der griil~e 
Farbstoff bildet das Endprodukt der Reaktion; es ist mir gelungen, 
den griinen Farbstoff im Gewebe seit einem halben Jahr im Glycerin 
aufzubewahren. Das Farbenspiel, durch Salpetersi~ure nach vor- 
heriger Behandlung mit Kalilauge hervorger.ufen, ist mannigfaltiger, 
dig Reihenfolge i~ndert sich, und das Ergebnis ist wcchselvoller, weniger 
zuvcrlgssig. Die Reaktion fgngt an entweder mi~ einer dunkelrotbrau- 
hen odor dunkelblaugrfinen Verfi~rbung, es Iolgt darauf plStzlich tin 
Umschlag in schmutziggelb, oder es folgt auf die dunkelrotbraunc Farbe 
eine braune, brhnnlichgelbe und schlief~lich eine hellgelbe. 

Bekannt ist, daf~ das Cholcsterin, die Lipoehrome, viele pflanzliche 
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Fette, Ole, Harze und Fetts~uren mit Schwefels~iure eine Farbenreaktion 
geben kSnnen. Damit keine Verweahslung z. B. mit dem Lutein vor- 
kommen kann, miissen wir immer zwei Farben bet der S~urereaktion 
auf H~matoidin beobachtet haben, namlich': die grfine und die (rot,) 
violette, l~ach meiner Erfahrung ist daher auah die konzentrierte 
Sehwefelsgure am geeignetsten ftir die Hgmatoidinreaktion, denn sic gibt 
doah immer noeh gegeniiber der Salpetersgure dig am wenigsten un- 
steten Ergebnisse. Noah die folgende B emerkung mSchte ich maahen: 
Wenn man mit Salpetersgure arbeitet, so daft  sie ~fieht zu vie]L satpetrige 
Sgure enthalten, weft die Reaktion dann zu rasch verlguft; Alkohol 
daft nieht im Gewebe zugegen skin, weft er mit der Sgure ein Farben- 
spiel in Gri in oder Blau hervorrufen kann. 

Aus dem Vorhergesagten geht deutlich hervor, wie vorsichtig 
man mit der Deutung des "sog. Gmelinsahen Reaktion sein toni3, 
au~erdem ist die Gmelinsche Reaktion nicht ffir Bilirubin spezifiseh,' 
zumal das HgmatoporphYrin [sehr verschieden yon Bilirubin naeh dem 
ehemiseh-analytisehen Veffahren, S. J. Thannhauser~l)] auch diese 
Reaktion gibt. t tgmatoidin sollte nicht, wie das Bilirubin, die EhrIich- 
sche Diazoreaktion geben (Thannhauser); die krystallographischen 
Vergleichswerte yon H~matoidin und Bilirubin sollten versehieden sein 
[ Thannhauser, 1. c.]*). Das Hgmatoidin gibt mikrochemisch keine Eisen- 
reaktion; gestattet  diese Beobachtung auch die Aussprache, dal~ im 
Hgmatoidinmolek/il kein Eisen vorhanden ist ? Man set damit vorsich- 
rig, zumal die Gesehichte uns gelehrt hat, da~ man anfangs ein Pigment 
ffir eisenfrei hielt, nachher jedoeh durch Modifikationen der Eisenreagen- 
zien das Eisen besonders in organischen Eisenverbindungen nachge- 
wiesen haben soll. Ein solehes Pigment soll aueh das Malariapigment 
sein. W. H. Brown 2~) u. a. naah ihm haben dureh gewisse Modifikatio- 
nen der Eisenreaktionen das Eisen in einer Ringform um dig Pigment- 
granula herum nachweisen kSnnen. Ieh bin jedoch nicht iiberzeugt, 
daI~ das in dieser Form naahgewiesene Eisen ein an dem Aufbau des 
Malariapigmentmolakfils mitbeteiligtes Element darstellt; fiberzeugendar 
ware as gewesen, wenn regelm~l~ig die modifizierte Eisenreaktion im 
Pigmentgranulum selbst gelungen w~re**). 

Meine Beobaehtungen a n den ]-Iamatoidinkrystalliten und -krystallen 
haben die Bedeutung der Caleiumsalze gezeigt; die Ostwaldsehen Ex- 
perimente lehren uns, wie klein der ,,Keim" einer Krystatlisation zu sein 
braueht, so dal~ wir den ,,Keim" chemiseh nieht mehr nachweisen k6nnen. 

*) Die Ang~ben der verschiedenen Forscher fiber diesen Gegenstand stimmen 
nicht miteinander iiberein (vgl. aueh yon Groth, Holst, Steinmetz). 

**) Nach Edmund Mayer (Virchows Archly 24{}, S. 117. 1922) sollen br~un- 
sehwarze Malariapigmentkugeln sieh bisweilen bet der modifizierten Eisenf~rbung 
in homogene dunkelblaue oder smaragdgriine Kuge]n umwandeln. 
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Immerhin  kann der , ,Keim" anwesend sein, dasselbe gilt auch ffir 
das Eisen. Das mikrochemische Veffahren hat seine Grenzen. 

Ein ffir allemal gilt auch bier wieder der Satz, daft wit ffir die L6sung 
aller schwebenden Fragen" die vollst~indige chemische Analyse, des voll- 
kommen reinen Hgmatoidins nicttt nur die qualitative, sondern aueh die 
quantitative bedfiffen. 

Ein Veffahren zur Bereitung des Ht~matoidins aus dem Hi~mo- 
globin besitzen wit noch nicht; Angaben fiber eine voUst~ndige Analyse 
des t t~matoidins bestehen in der Literatur. Wie aber bald gezeigt wird, 
hat  diese Analyse keinen zuverl~ssigen Wert. Charles Robin 2~) hat  
im Jahre 1855 seine Untersuchungen am sog. Hhmutoidin, aus 
einer Lebereyste gewonnen, verSffentlicht. 3 g Hhmatoidin hat  er 
analysiert. Es ist aber ohne weiteres einleuehtend, dat~ eben ein Organ 
wie die Leber der am wenigsten geeignet'e 0 r t  ist, um vollst~ndig reines 
H~matoidin aufzufinden; vielmehr erwarten wir hier wenigstens ein 
Gemisch yon H~matoidin uncl Bflirubin. 

Nach der Spektralanalyse ergeben Bilirubinl6sungen keine Absorp- 
tionsstreifen, sondern nur eine kontinuierliche Absorption vom roten zu 
dem violetten Ende des Spektrums; nach den Untersuchungen yon 
Ewald (s. S. 285) ist das Mikrospektrum des tti~matoidins auch durch 
eine kontinuierliche Absorption ausgezeichnet, welche aber vom vio- 
let ten Ende bis ins Griine, wo sie ziemlich plStzlich an~h6rt, reicht. 
Genauere Angaben sind sehr erwiinscht. Der Wert  der spektroskopi- 
schen Untersuchung ffir den Identiti~tsnachweis yon Farbstoffen scheint 
jedoch nicht absolut eindeutig verwertbar  zu sein; das Urinporphyrin 
z. B. zeigt das Hi~matoporphyrinspektrum und sollte doch yon diesem 
K6rper vollst~ndig verschieden sein (Thannhauser, I.c.). 

Sowohl Hi~matoidin wie Bilirubin sind beide in warmem CHCls 16s- 
lich, in Alkohol, Ather und Wasser fast  unl6slieh. Alkalisehes Wasser 
16st Bilirubin, es entsteht das ]6sliche Bilirubinalkali; das H~matoidin 
wird teilweise durch A]ka]i gel6st und sollte nach Virchow (l. c.) auch 
angegriffen werden. 

W. Huec]~ (1. c.) vergleicht die Eigenschaften des H~matoidins, seine L6slich- 
keit und auch die Gmelinsche Probe mit denen des Hgmatoporphyrins. Das 
H~matoporphyrin (welches?) ist leicht ]6slieh in Eisessig, 16slick in fixen und 
kohlensauren Alkalien, verdiinn~en Miner~ls~uren, Alkohol und gibt die Gmelin- 
sche Farbenreaktion. Wenn man fiber das Hgmatoporphyrin spricht, meint man 
d~s am genauesten studierte H~matoporphyrin nach dem Veffahrcn yon 2r 
und Sieber dutch Einwirkung yon mi~ Bromwasserstoff ges~tr Eisessig auf 
I-I~minkrystalle, am besten bei K6rpertemperatur (2r und Zateski). Ein 
~nderes Porphyrin ist d~s ebenfalls yon Nencki und Zaleski durch Reduktion 
des H~mins in Eisessig mi~ Jodwasserstoff und Jodphosphonium erhal~ene Meso- 
porphyrin. Hieraus ergibt sich, dab wir nicht yon einem I-IiLmar reden 
diiffen. Im allgemeinen also entstehen die Porphyrine aus I4A4min durch Einwirkung 
yon Brom- oder Jodwasserstoffs~ure, wodureh gleichzeitig die Abspaltung des 
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Eisens und eine Reduktion herbeigeftihrt wird. Naeh W. K~tster ~4) sollte es sicher 
sein, da/~ die Umwandlung des Hi, matins in ]~ilirubin ~ul~er in der Abspaltung 
des Eisens ~uf einer Oxydation beruht. 

Wollen wir also die Stellung des Httmatoidins (wenn wir vorl~ufig 
annehmen, dab es kein Eisen besitzt) den Blutporphyrinen (die Chlbro- 
phy]lporphyrine sind nahe mit  diesen verwandt, Willst~itter) einerseits 
und dam Bilirubin andererseits gegeniiber bestimmen, so bedeutet das, 
ob wit an dam H/imatoidin chemische Eigenschaften entdecken kfnnen, 
welche entweder mit denen der Blu~porphyrine oder des Bilirubins 
iibereinstimmen. Nun ist das Bi!irubin im Gegensatz zu den Porphyrinen 
nicht imstande, mit Metallen komplex e Salze zu bilden. Wenden wir uns 
nun zu den an den Iti/matoidinkrystalliten und -krystallen gemaehten 
Beobachtungen. Wir haben in den H/~matoidinglobuliten die Calcium- 
sMze gezeigt, u n d e s  ist, wahrscheinlich, dab solche sieh aueh in den 
Krystallen vorfinden; wit fragen in bezug auf die Bildung eines kom- 
plexen Salzes, ob das Calcium bier am H/~matoidin gebunden ist, oder ob 
nur ein Gemisch vorliegt. Komplexe Salze unterscheiden sich nhmlieh 
dadurch, dab sie in einer verdiinnten Lfsung andere Reaktionen zeigen 
als die ihrer Bestandteile, wodurch Bildung neuer Stoffe (Ionen) er- 
wiesen ist. 

Wenn aueh die Unterschiede zwischen physikalisehem Gemisch und 
ehemiseher Verbindung nur graduelle sind (s. S. 284), so maine ieh doch 
unter Itinweis auf die ausffihrlichen Er5rterungen, dab bier in den 
Globuliten und wahrscheinlich in den KrystMlen tin physikalisehes 
Gemiseh der ,,Caleiumsalzproteinkomplexe" und des H/~matoidins vor- 
liegt. Die Calciumsalze liegen hier nicht in ,,maskierter" Form vor. Ein 
komplexes Salz bildet das H~imatoidin also nieht mit den Calciumsalzen; 
diese Tatsaehe entseheidet nich~ ffir die Porphyrinnatur des H~matoi- 
dins. Bilirubin zusammen mit Caleiumsalzen finden wir mit Choleste- 
rin in sehr weehselndem MengenverhMtnis im organischen Geriist der 
Gallensteine. Doch mSehte ich nieht gerne nur auf dem Vorhandensein 
eines physikalischen Gemisehes der Caleiumsalze und des tt/~matoidins 
in den Krystalli ten und wahrscheinlich in den Krystallen auf die Bilirubin- 
natur des H/~matoidins sehliegen. Alles in allem wird die Entseheidung 
fiber die ehemisehe Natur des H/imatoidins am Ende die Lfsung der 
Frage sein, ob das Hgmatoidin den Blutporphyrinen oder aber dam Bili- 
rubin zuzurechnen ist. Die Beziehungen zwisehen den Calciumsalzen und 
dam H/imatoidin so, wie wit sie an dam krystallinischen Gebilde auf- 
gefunden haben, spreehen nicht fiir eine mfgliehe Porphyrinnatur des 
Hhmatoidins. 

Wie bildet sich das H~tmatoidin aus dem Blutfarbstoff ? Darfiber 
kSnnen wir nichts Wesentliehes aussagen. Die Beantwortung dieser 
Frage ist einigermaBen abh/~ngig yon der Bestimmung der chemisehen 

Virchows krehiv. Bd. 9-43. 19 
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Natur  des Hgmatoidins. Denn wie es aus den chemischen Unter- 
suchungen der letzten Jahre hervorzugehen seheint, sollte das Bilirubin 
durch Oxydation und die uns jetzt  bekannten Porphyrine durch Re- 
duktion aus dem Blntfarbstoff entstehen (Thannhauser, h e.). Solange 
die" chemische Natur des Hgmatoidins nieht endgiiltig bestimmt ist, 
sind unsere Auffassungen fiber die Entstehungsweise des H~matoidins 
hypothetisch. 

Wenn wir nun einen Augenbliek d~s Hgmatoidin als einen chemisch 
dem Bilirubin nahestehenden Stoff betraehten, so wird seine Ent- 
stehungsweise mit der des Bilirubins J~hn]iehkeit haben. Bis j etzt ist 
es noeh niemand gelungen, aus dem Blutfarbstoff das Bilirubin zu be- 
reiten. Doch gestatten die chemisehen Untersuchungen uns wenigstens 
eine Vorstellung fiber den Mechanismus der Ga]lenfarbstoffbi]dung zu 
machen. Wenn eine unmittelbare, oxydative Umbildung des Blut]arb. 
sto]/s ins eisen/reie Bilirubin (am wahrscheinliehsten) im Organismu8 
statt]indet, so f~ngt eine solche Oxydation an den Pyrrolkernen an; im 
Reagensglas beginnt die Oxydation in den ungesgttigten Seitenketten 
(Thannhauser, 1. c.). 

Wollen wir nun diese soeben mitgeteilten Betrachtnngen auch als 
fiir die Entstehung des Hgmatoidins aus dem Blutfarbstoff geltend an- 
nehmen, so scheinen mir die mikroskopisehen Beobaehtungen besonders 
bei der ischgmisehen Nekrose nieht ohne Bedeutung fiir unsere Auf- 
fassungen fiber die Konstellation der Faktoren, welche die Entstehung 
des Hgmatoidins (vielleicht auch des Bilirubins) bedingt. 

Wie ich sehon nachgewiesen habe, ist das H~matoidin ein im Ge- 
webssaft 15slicher Stoff, welcher mit diesem in den ischgmisch-nekro- 
tischen Herd gergt und da auskrystallisiert. Es fragt sieh, wo der Bil- 
dungsort des Hgmatoidins anzunehmen ist ? .Da, wo das HgmogIobin 
sich be]indet und auch das Gewebe noch lebend ist (wenn wit ngm]ich vor- 
lhufig annehmen, dal~ das Hgmatoidin dutch Oxydation aus dem Blut- 
farbstoff entsteht). Das Hgmoglobin mag sich nun noch in den Erythro- 
cyten befinden oder durch Hgmolyse aus denselben ins umgebende 
Gewebe hineinger~ten sein. Diesen soeben erwghnten Ort erwarten wir 
in der h~morrhagischen Zone. Sind hier die Bedingungen fih' eine mSg- 
liehe Oxydation des Blutfarbstoffs :gfinstig ? Da, wo das Gewebe der 
Blutzufuhr nieht entbehrt,  ist der Sauerstoff auch anwesend, und wenn, 
wie man d~s 5fters beobachten kann, sieh aueh eine Entzfindung im 
lebenden Grenzgebiete hinzugesellt, so ist anfangs eine reiehliche Sauer- 
stoffzufuhr zu erwarten. Doch allein der Sauerstoff ist nieht genfigend, 
es gehSrt zur Oxydation noeh ein die Oxydation besehleunigender 
Faktor. Diesen suehen wit in den noch lebenden Zellen. Besonders 
mSchte ich hier auf die Leukocytsn hinweisen, welche wir in den yon uns 
untersuchten isehamiseh-nekrotisehen Herden nicht vermil~t haben. 
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Diese Leukccyten wagen :sich 5frets selbst eine Strecke in den Herd 
hinein, wo sie dem Tode verfallen sind. Wir erkennen Zerfallserschei- 
nungen an den Leukocyten in derl Randzone des isch~miseh-nekrotischen 
Herdes. Bei dem Zerfall dieser Leukoeyten kSnnen Stoffe, welche die 
Oxydation beschleunigen ~und im Protoplasma vorhanden sind, frei- 
kommen; sie entfalten ihre Wirkung. Der Bildungsort des Hamatoi- 
dins ist die hamorrhagische Zone und ihre unmittelbare Umgebung. 
Hiermit mag also im allgemeinen die Bildungsstelle angegeben sein; 
schwer ist die Aufdecknng der Orte, wo genau innerhalb oder auSer- 
halb der Zellen die Umwandlung des Blutfarbstoffs in Hi~matoidin 
geschieht. 

Eine gesonderte, kurze Besprechung verdient das Glykogen und 
seine mSgliehe Bedeutung bei der Oxydation= des Blutfarbstoffs. Wie 
bekannt, finder man 5fters nach innen yon der roten Randz0ne noch 
eine gelbliehe Zone, wo neben Lipoiden auch eine starke Glykogen- 
anhi~ufung sieh vorfindet. Es sollte das Glykogen dem Sifftestrom, tier 
aus der Umgebm~g her den isch~mischen Herd durchsetzt, entstammen 
[L. Ascho]]2~)]. Die Anwesenheit des Glykogens bekommt durch die 
Untersuehungen yon A. SchwartzZ6), E. Anthen27), J. Klein 2s) und 
Ho//mann 29) unter Leitung yon Alexander Schmidt in Dorpat gewisse 
Bedeutung. Aus diesen Untersuchungen ergab sich, dab die Aufnahme 
und Verarbeitung bzw. Zersetzung des Hi~moglobins:dureh die Milz- und 
Leberzellen (sogar wenn die Zellen zerstSrt waren) nur bei Gegenwart von 
Glykogen oder Traubenzucker stattfindet. 

Das H~mbglobin, der Farbstoff der roten BlutkSrper der Wirbeltiere, 
gehSrb zu den Proteiden, d. h. es enthalt aufter einem EiweiB, Globin 
genannt, eine prosthetische eisenhaltige Gruppe. Jede Wirbeltierart 
diirfte ein besonderes H~mog]obin enthalten, was auf die Verschieden- 
heir der Eiweil~komponente zurfiekzuffihren ist, da nach den bisher ge- 
wonnenen Resultaten die prosthetische Gruppe aller Blutarten sich als 
identiseh erwiesen hat [G. von Hi~]ner und W. Kiister3~ 

Bei der Umwandlung des Hi~moglobins i n  H~matoidin erwarten 
wir eine Abspaltung des Globins und, wenn wir das H~matoidin als eisen- 
freien Stoff betrachten, auch eine Abspaltung des Eisens yon der prosthe- 
tischen Gruppe. Da, wo sich nun Hi~matoidin gebildet hat, linden wir 
auch, oder wenigstens in unmittelbarer Umgebung, eisenhaltige Stoffe. 
Diese eisenhaltigen Produkte kSnnen sich entweder als gef/~rbte (bri~un- 
lichgelbe) amorl0he Teilchen oder ungefi~rbt (naeh W. Hueek, wenn die 
Teilchen wenig Eisen enthalten) im Gewebe vorfinden: E. Neumann 
(1. c.) hat die gef~rbten, amorphen, eisenhaltigen, yore Blutfarbstoff 
stammenden Teilchen mit dem Namen Hi~mosiderine bezeiehnet: Neu- 
mann hebt schon hervor, dal~ das Hi~mosiderin kein chemiseh einheit- 
licher Sto//ist: Das Hamosiderin enthi~lt das Eisen in einer fiir unsere 

19" 
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Reagentien leieht nachweisbaren Form. Weiter kSnnen wir leider nichts 
Sicheres dariiber aussagen, z. B. ob das Hgmosiderin eine anorganische 
Eisenverbindung ist, die in kolloidaler Form ]ocker an FeLt- und Eiweil~- 
substanzen gebunden ist (s. Huecl~, I.e.). Hueclc meint, den Namen 
Hgmosiderin fiir die auch yore Blutfarbstoff stammenden eisenhaltigen, 
jedoeh ungef~rbten Teilchen gebrauchen zu miissen. 

R. Milner ~1) unterscheidet noch ein H~mosiderin I, das Fe in nicht 
naehweisbarer Form enthglt, und ein ttgmosiderin II, das Eisen in 
leieht naehweisbarer Form besitzt. 

Uber die Entstehungsweise des Hhmatoidins und des Hgmosiderins 
aus dem Hgmoglobin besteht keine Einigkeit. 

~Veumann hat immer die scharfe Trennung des Hgmatoidins und 
H~mosiderins empfohlen, er meinL, dal~ die Umwandlung des H~mo- 
globins in'.zwei divergierende Richtungen geht: einerseits bildet sich 
das Hgmatoidin aus dem H~moglobin (ira toten Gewebe oder in regres- 
slyer Metamorphose sieh befindendem Gewebe), andererseits entsteht 
das Hgmosiderin aus dem Hgmoglobin im lebenden Gewebe. Er stiitzt 
diese Annahme dutch die Beobaehtung der rgumlichen Trennung die- 
ser Farbstoffe ira Gewebe. Hueck behauptet, die Farbstoffe brauehen 
nicht da gebildet zu sein, wo man sie im Gewebe auffindet. Ffir das 
Hgmatoidin babe ieh nachgewiesen, da[~ es in die isehgmisch-nekroti- 
schen Herde und nekrotisehen Geschwulstteile mit dem Gewebssaft 
hineingeraten und da auskrystallisier t i s t .  

]~ach Hueck sollte niemals ein Pigment in das andere fibergehen. 
Andere Forscher nehmen eine Entstehung des H~imatoidins aus dem 

Hgmosiderin an. Schon Hueck bestreitet meines Erachtens zu Recht 
die histologisehen Untersuehungen, welche eine solehe Entstehung 
wahrseheinlich machen sollten. Das morphologische Nebeneinander 
bedeutet noch nicht ein biologisches ,,Auseinanderhervorgehen". Die 
rein morphologischen Beobachtungen [ Mi~hlmann, Hermann Di~rck32) ] 
entscheiden in dieser Frage nicht. 

Noeh erwghnen will ich die Arbeit yon W.H.  Brown33). Brown 
studierte die Entstehung der Blutfarbstoffpigmente bei der Autolyse 
der Kaninchenleber. Es sollten dabei Hgmatoidinkrystalle und Hgmo- 
siderin gebildet werden. Wie Brown das Hamatoidin vom Bilirubin 
untersehieden hat, babe ich nicht aus der Arbeit lesen kSnnen. Eine 
Verwechslung dieser beiden Farbstoffe w~re also noch ganz gut mSglich. 
Brown kommt nach seinen Untersuchungen zu der Auffassung, da[t das 
Hgmosiderin aus einem ]arblosen, eisenhaltigen Proteid und dem ge- 
/~irbten H~imatoidin besteht. ,,Haematoidin is the pigment matter o/ 
haemosiderin." 

Diese Behauptung habe ich dureh nachfolgende Untersuehungen zu 
priifen versucht. Ich wghlte zu meinem Zweek eine atrophische Leber- 
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cirrhose mit starker H~tmosiderinpigmentierung (eine rostfarbige Leber). 
In manchen Leberzellen und im pathologisch gebildeten Bindegewebe 
waren die Anh~ufungen der H~tmosiderinteilchen sehr schOn zu sehen, ieh 
konn~e diese Teilchen unter fortw~hrender mikroskopischer Beobaehtung 
ehemisch behandeln. Wenn die Behauptung yon Brown richtig w~tre, 
so mfigte, wenn wir imstande w~ren, das Eisen abzuspalten, aueh das 
H~tmatoidin, zwar noch am Proteid gebunden, zu Gesieht kommen. 
Ffir die AbspMtung des Eisens veto H~tmosiderinteilchen w~hl~e ieh das 
folgende Verfahren. Mit (NH4)2S ffihrte ich das Eisen des H~mosiderins 
in FeS fiber. Dieses Sehwefeleisen kann man in LSsung bringen dureh 
eine iiufierst verdiinnte Salzs(~urel6sung. Das H~mosiderin n~mlieh ist 
zwar in S~turen 16slieh, es 15s~ sich jedoeh in einer stark verdfinnten 
S~turel6sung, wie man das leicht histologisch nachforsehen kann, nieht. 

Aus dem Vorhergesagten muB naeh der Entfernung des Sehwdel- 
eisens auch das FIamatoidin (am Pro~eid gebunden) als farbiges Pigment 
im H~tmosiderinteitchen zu sehen sein. Es ist mir bis jetzt nicht ge- 
lungen~ auch nur an einem H~mosiderinteilchen nach der Entfernung 
des Schwefeleisens ein farbiges Produkt zu sehen. Je mehr das Eisen 
aus dem H~mosiderin schwinde~, desto ungef~rbter erseheint uns das 
H~mosiderinteilehen (man muB bisweilen mehrmals (NH~)2S zu den 
Sehnitten hinzuffigen, u m  alles Eisen im H~mosiderinteilehen in FeS 
fiberzuffihren). Man unterseheidet die farblosen, zuriiekgebliebenen 
Teilchen yon ihrer Umgebung nur durch die verschiedene Liehtbrechung. 
AuBerdem babe ich naeh der Entfernung des Eisens konzentrierte 
S~uren auf die Reste der H~mosiderinteilchen einwirken lassen. Kon- 
zentrierte Schwefels~ture sowie salpetrige S~ture enthaltende Salpeter- 
s~ure naeh vorheriger Kalilaugebehandlung konnten keine Farben- 
reaktion an den zurfiekgebliebenen Teilehen erzeugen. Man k6nnte ein- 
wenden, dab das Sehwefelammonium vielleieht aueh den h~matoidin- 
haltigen Tell angegriffen oder wenigstens das H~imatoidin gel6st h~tte. 
Das I-I~matoidin wird abet veto (NHa)2S weder angegriffen noeh get6st. 

SehlieBlieh kann man noeh behaup~en, daB, obgleieh der eisenfreie 
Teil des H/~mosiderins ungef~rbt erseheint, dureh gewisse im Gewebe 
sieh abspielende ehemisehe Umsetzungen aus diesem farblosen Tell 
das tI~matoidin sieh bilden kann. Bis jetz~ fehlt uns aber der Beweis 
einer solehen Behauptung. 

Am SchluB dieser Arbeit seien noeh einige Beobachtungen an den 
iseh~miseh-nekrotisehen Ilerden der Milz erw~hnt. Wie M. B. Schmidt 
und Hueek gezeigt haben~ sehwindet das H~imosiderin ziemlieh sehnell 
aus den iseh~miseh-nekrotischen Herden der Milz. Naeh diesen For- 
sehern sollte das I-I~mosiderin vielleieht in gelSster Form aus den iseh/i- 
misehen tterden versehwinden. Die Trabekel sollten ihr Eisen noeh am 
li~ngsten behalten. An einem ziemlieh alten isch~miseh-nekrotisehen 
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Herd der Milz (es hatte sieh sehon eine bindegewebige Kapsel rings um den 
Herd gebildet) land ieh in den ungefiirb~en Gefriersehnitten die zarten, 
die feinfaserige Wandung des Sinus bildenden Zirkul~rfasern ganz 
schwaeh bri~unlich gefi~rbt. Mit (NH4)2S zeigten sieh diese Zirkuli~rfasern 
(yon vielleieht kollagener Na~cur) schwarz, und noeh niemals habe ieh der- 
artig instruktive Bilder dieser Fasern beobachten k6nnen*). Aus dieser 
Beobaehtung stellt sieh eine m6gliche adsorbierende Kra/t der Zirkul~ir/asern 
Eisenverbindungen gegeni~ber heraus. Edgar Gierke 8~) hat in der Rand- 
zone eines grol~en, iseh~misehen Herdes einen mSgliehen innigen Zusam- 
menhang zwischen den ,,Kalkst~ubehen" und dem Eisen nachgewiesen. 

Abb. 10. Mi]z bei Malaria tropica. Die kleinen, frischen isch~misch-nekrotischen Herde mit 
einer h~imorrhagischen Zone sind grauweil~, besitzen kein Malariapigment mehr. Die Milz sieht 

fibrigens durch das Malariapigment wie Sehiefer aus. 

In Zusammenhang mit dem Verschwinden des Hi~mosiderins aus den 
isehi~mischen Milzherden sei noeh auf eine merkwiirdige Erseheinung 
bei Malariamilzen hingewiesen, welche ich mehrmals wiihrend meines 
Aufenthalts in Niederli~ndisch-Indien beobachtet habe. Die ziemlich 
frischen ischiimisehen Herde erkennt man in den dutch das Malaria- 
pigment fast grauschwarz gef~rbten Milzen eben an ihrer mehr oder 
minder grauweil~en !~arbe (s. Ab b. 10). Es fragt sieh, wie verschwindet 
das Malariapigment (aueh ein h~imoglobinogenes Pigment) aus den 
isehi~misehen Herden? Das Malariapigment kSnnte entweder in den 
ischiimischen Herden dureh ehemisehe Umsetzungen ge~ndert und da- 

*) S. Ehrlich (Zentralbl. flit allgem. Pathoh u. pathol. Anat. l~, 177, 1906~ 
und H. Schuppisser (Virchows Archiv 239, 320, 1922) haben dasselbe beobachtet. 
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durch farblos werden oder gel6st und aus dem Herd fortgeschleppt 
werden; endlich kSnnten alle diese Umst~nde verwirklieht werden. 
Die Sachlage mit dem Malariapigment ist sehwerer zur Klarheit zu brin- 
gen als mit dem Hamosiderin. 

Aus allem dem geht hervor, dal3 bei der Entstehung einer ischi~mischen 
Nekrose nicht nur ein biologisehes, sondern auch ein chemisches, physi- 
kalisches, physiko-chemisehes Gleiehgewich~ gest6rt wird. Es trit~ das 
Innere der ischi~mischen Herde mit der Umgebung in Weehselwirkung. 
Es verschwinden Stoffe aus dem nekrotischen Gebiet, u n d e s  geraten 
Stoffe mit dem Gewebssaft aus der Umgebung in die Herde. Es spielen 
sieh Prozesse bei der Nekrose ab, welche wir eben als eine Ausgleichung 
einer physiko-ehemischen Gleichgewichtsst6rung auffassen, ich meine 
den Niedersehlag der Caleiumsalze und die Caleiiumsalzhamatoidin- 
krystallisation. Solange eine bindegewebige Hiille (sogar vernarbt) 
nicht eineFltissigkeitsstr6mung erschwer~ oder unm6glich maeht, finder 
in der Peripherie der ischi~misch-nekrotisehen Herde ein Hin- und Her- 
gehen des Flfissigkeitsstromes [Mouvement de va  e~ vien~ des Lymph- 
stromes,:Tendeloo, neue extoerimentelle Bestatigung durch die Arbeiten 
yon Kurt Ziegler 35) und F. Straub36)] start, und so ~verstehen w ir aueh, 
wie S~offe aus den ischamisehen Herden in die Umgebung gelangen 
(z. B. das H~mosiderin und vielleicht das Malariapigrnent). 

Von grol3er Bedeutung sind die chemisehenlProzesse, welche sich 
in der Umgebung eines isehi~miseh-nekrotischen Herdes abspieien, und 
ihr Studium wird ffir unsere Auffassungen fiber die Entstehung des 
Hamatoidins (und vielleicht des Bilirubins) yon grol~em Wert sein. 

Zusammen/assung. 
Das H~matoidin ist im Gewebe als amorpher, krystalliniseher oder 

das Gewebe gleichmaBig gelblich fi~rbender Farbs~off anwesend. 
In Blutungen kommen diese drei Formarten des H~matoidins neben- 

einander vor. 
In den peripheren Teflen der ischamischen Herde finden wir auch 

das krystallinische Hamatoidin auL 
Die krystallinisehen H~matoidingebilde sind verschieden, je nach- 

dem wir sie in den ischi~mischen Herden oder BIutungen nachweisen. 
/)as krystallinische H~matoid~n in den ischi~mischen Herden weist 

verschiedene Formen auf, entweder die Form kleiner, aniso~roper, 
runder Ktigelchen (Globuliten) oder anisdtr0per, haarf6rmiger Nadeln 
(Trichiten). Diese Gebilde linden wir Zusammen auskrystallisiert bei 
isch~mischer Nekrose; die Globuliten befinden sich mehr oder weniger 
,,zentral" angeh~uft, und radiKr auf diese ;,zentralen" Globuliten sind 
die Trichiten gerichtet; sch6n ausgebildet stellt das Ganze eine Art 
stachelige Kugel dar. l)iese staeheligen H~tmatoidinkugeln sind den 
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Sph~rolithen zuzurechnen. Wir miissen die einzelnen krystallinischen 
Gebilde auffassen als Krystalliten (Krystalliten sind Unentwickelte 
,,embryonische" Krystalle, Vogelsang aus Delft). Die experimentellen 
Untersuchungen fiber den Krystallisationsvorgang, zuerst yon Vogel- 
sang angestellt, lehren uns, daft die Krystallitenbildung gewisser Stoffe 
bei z~her Beschaffenheit seiner L6sung stiirmisch stattfindet, ttieraus 
verm6gen wir die Bildung der tt~matoidinkrystalliten bei iseh~mischer 
Nekrose zu verstehen, wenn wir annehmen, dag der Widerstand gro$ ist. 
Nut ein einziges Mal habe ich in der Peripherie eines isch~Iaischen Her- 
des eine rhombische S~iule aufgefunden. 

Hieraus ergibt sich, dag das Hdimatoidin ein im Gewebssa/t 15slicher 
Sto]] ist (Lignac). Da, wo wir also das H~matoidin in den iseh~misehen 
Herden (Thromben) Ms Krystalliten aufweisen, ist es nieht gebfldet 
(so wie E. Neumann meint), sondern bei einer gewissen Konstellation 
yon Faktoren auskrystallisiert (Lignac). 

Da ich jedesmM bei der Gmelinschen Reaktion mit Schwefelsaure 
auf H~matoidin yon Gipskrystallen bel~stigt wurde, vermutete ich einen 
Zusammenhang zwischen der Calciumsalzablagerung und der Hama- 
toidinkrystallisation. 

Diese Vermutung hat sich best~tigt. In den Hgmatoidinglobuliten 
]indet sich auch ein ,,Calciumsalzproteinkomplex" vor. 

Aus der kritisehen Besprechung der Vcrfahren zum mikroskopischen 
Nachweis yon Calciumsalzen im Gewebe (Anfang dieser Arbeit) hat sich 
ergeben, dab ein einziges Verfahren allein nicht genfigt zum Nachweis 
des Calciums. Wir fordern dazu ein fibereinstimmendes Ergebnis an dem- 
selben Gebilde mit z.B. drei verschiedenen Verfahren (Pyrogallol- 
verfahren, die R6hlsche F~rbung und das Silbernitratverfahren yon 
yon K6ssa und seine Modifikationen nach Klotz). 

Die rhombischen H~imatoidinsdiuIen und Ta]eln sind Mischkrystalle 
(Lignac). Es ist mir gelungen mit dem Silbernitrat einen Stoff (vielleicht 
Calciumsalze) neben dem H~matoidin in den genannten Krystallen naeh- 
zuweisen. 

Die Frage nach der chemischen Natur des Hiimatoidins ist nicht end- 
gi~ltig entschieden, ])as H~matoidin geh6rt entweder den Blutporphy- 
rinen an oder ist dem Bilirubin gleichzustellen. Die Porphyrine bilden mit 
Metallsalzen komplexe Verbindungen, das Bilirubin jedoch nicht. Wie 
meine Untersuchungen naehgewiesen haben, liegt in dem krystallinischen 
Gebilde des tt~matoidins keine komplexe Verbindung mit den Calcium- 
salzen vor. Das entseheidet nicht ]i~r die Porphyrinnatur des Hdima- 
toidins. 

Unsere Auffassung fiber die Entstehungsweise des H~matoidins ist 
hypothetisch. Die Entstehung des Hhmatoidins in der Umgebung eines 
isch~misch-nekrotischen I-Ierdes beruht auf einer Oxydation des I-I~mo- 
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g l o b i n s ;  es i s t  a u f  d ie  A n w e s e n h e i t  des  G l y k o g e n s  be i  d i e se r  O x y d a t i o n  

zu  a c h t e n .  

D a s  H i ~ m a t o i d i n  so] l te  d e r  gef i~rbte  Te l l  des  H ~ m o s i d e r i n s  d a r s t e l ] c n .  

D ie se  B e h a u p t u n g  i s t  n a e h  m e i n e n  U n t c r s u c h u n g e n  a b z u l e h n e n .  
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