
(Aus dem Pathologischen Ins~itu~ der UniversR~t Berlin [Geheimrat Prof. 
Dr. 0. Lubars~h].) 

Experimentelle Untersuehungen fiber die Ablagerung, 
Ausseheidung und Rfickresorption des H~moglobins im 

0rganismus und dessen Beziehungen zur 
Eisenpigmentablagerung. 

Von 
Dr. K. Shimura. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingeqangen am 29. Januar 1923.) 

I. Einleitung und Untersuehungsmethodik. 
Die im Nacb_folgenden mitgeteilten Untersuchungen nahmen ihren 

Ausgangspunkt yon ungelSsten Fragen der menschlichen Pathologie, 
insbesondere yon den Beobachtungen, die man bei der allgemeinen 
H~mosiderose und H~mochromatose macht. Hierbei finder man be- 
kanntlich meist ungeheure Mengen yon eisenhaltigem Pigment, das im 
allgemeinen als H~mosiderin aufgefaBt und bezeichnet wird, in zahl- 
reichen Organen und Zellen abgelagert, wobei man unterscheiden kann 
die Ablagerung 1. in den Reticulumzellen und dem interstitiellen Binde- 
gewebe verschiedener Organe (Milz, Knochenmark, Leber, Pankreas, 
Nierenmark, Thymus, Lymphknoten), 2. in den Epithelzellen (der 
Leber, Nieren, Nebennieren, Hoden, Schflddriise, Hypophyse, Mund- 
und Bauchspeicheldriise, der Magen- und DarmscMeimhaut, Schweil~- 
driisen usw.). Bei den ersten Gruppen liegr es nahe, die Bildung des 
eisenhaltigen Pigments auf einen intravascul~ren Zerfall zuriickzufiihren, 
der die Reticulumzellen zur Aufnahme roter Blutzellen und Umwandlung 
in Eisenpigment veranla~t. Freilich geniigt diese Annahme schon nicht 
fiir die Ablagerung des Pigments im Bindegewebe, wo m_~n d~nn ent- 
weder zur Annahme eines Blutaustritts oder einer Aufsaugung des ge- 
15sten Siderins yon dem Reticulum her gezwungen ist. Allerdings sind 
auch bier Schwierigkei~en vorhanden, auf die besonders Lubarsch und 
H. Eppinger hingewiesen haben, dal3 n~mlich gar nicht selten ein auf- 
fallendes Mil3verh~ltnis besteht zwischen der ungeheuren Siderin- 
speicherung in fast allen Organen und dem nachweisbaren BlutkSrper- 
chenzeffall, der ganz gering sein oder sogar v511ig fehlen kann. Freilich 
ist es ja fiberhaupt zweifelhaft, ob man aus der Menge des Siderins 
auf die St~rke des Blutzerfalls schliel3en daft, da die Speicherung in 
den Zellen auch yon der TeilchengrSBe und Oberfl~tchenspannung ab- 
h~ngig ist; jedenf~lls besteht ein gleichlaufendes Verhalten nicht. Zur 
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Erklarung dieser Befunde liegen nun, soweit man die Eisenablagerungen 
fiberhaupt als Ausdruck eines Blutzerfalls und demnaeh als hamo- 
globinogene Pigmentierung auffal~t, mehrere MSgliehkeiten vor: 1. Es 
kSnnte sieh um eine Art Blutpigmentmetastase handeln im Sinne 
Hindenlangs, v. Recklinghausen8, Lubarschs, wobei das Pigment an einer 
bestimmten Stetle bereitet, dann in den Safte- und Blutstrom iiber- 
gegangen und nun in den verschiedcnsten Zellen wieder gespeiehert 
ware. Lubarsch (Straeter) hat diese Art fiir solche F~lle von allgemeiner 
Hamoehromatose und Siderose, bei denen sieh grol~e Mengen hamorrha- 
gischen Exsudats oder Transsudats in den gro•en KSrperhShlen finden 
und eine besonders starke Beteiligung der Lymphknoten und Lymph- 
gefai~e der betreffenden Gegend vorliegt, ffir sehr wahrscheinlich, ffir 
alle fibrigen aber nicht in Betraeh~ kommend oder wenigstens unwahr- 
scheinlich erkl~rt. 2. Es kSnnte sich um eine weitverbreitete Phago- 
cytose roter BlutkSrperchen durch ento-ektodermale und mesenchymale 
Zellen handeln, wie _Roessle sie ffir die Leber annimmt. Diese MSgliehkeit 
ist nicht einmal fiir die Leber sicher bewiesen; denn die Phagocytose roter 
BlutkSrperchen durch die Leberzellen ist nicht einmal in den F~llen allei. 
niger oder wenigstens vorwiegend auf die Leber beschrankter Siderose 
erwiesen und steht selbst in den Fallen mit positivem Befund kaum 
in einem richtigen Verhaltnis zur Machtigkeit der Siderose. Fiir alle 
anderen Organe ist sie a b e r -  soweit es sich um epitheliale Siderin- 
ablagerungen handelt -- fiberhaupt nicht erwiesen und schon deswegen 
sehr unwahrscheinlich, well, wie oben erwahnt, in gar nicht wenigen 
F~llen ein grol~es Mil~verh~ltnis zwischen verallgemeinerter Siderose 
und BlutkSrperchenzeffall besteht. 3. Es kSnnte sick darum handeln, 
da~ das Pigment yon den verschiedensten Zellen aus frei gewordenem 
H~moglobin gebildet wird. Alle diese MSgliehkeiten sind zweifellos 
auch nieht annahernd dureh morphologisebe Untersuchungen mensch- 
lichen Materials zu entscheiden, sondern bediirfen einer Prfifung im 
Tierversuch. Mit dieser Aufgabe wurde ich yon Herrn Geheimrat 
Lubarsch betraut. 

Den experimentellen Untersuchungen stehen mannigfache Sehwierig- 
keiten entgegen. Die Frage, ob gel5stes Hamosiderin von epithelialen 
Zellen wieder granular aufgebaut und gespeichert werden kann, ist 
bereits wiederhol~ Gegenstand experimenteller Untersuchungen gewesen, 
konnte aber immer nur so vorgenommen werden, dal~ kSrperfremde 
Eisenpraparate (Ferratin, Eisentropon) eingefiihrt wurden, nicht aber 
aus den eigenen BlutkSrpern gewonnenes Eisen, weft dieses nicht rein 
gewonnen werden kann. Deswegen habe ich auf eine Wiederholung 
der bekannten ~lteren Versuche verzichtet und mich der Prtifung der 
Frage zugewendet, ob i~berhaupt aus k6rpereignem, /reiem H~imofflobin 
Siderin gebildet und gespeichert werden kann. Diese Frage ist be- 
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sonders von Stadelmann, Schurig und Laspeyres bearbeitet und in dem 
Sinne entschieden worden, dal~ aus dem H~moglobin Siderin gebildet 
und in Epithelien der Leber und Niere gespeichert Werden kann. Allein 
gegen diese Versuche ist der schwerwiegende Einwand zu erheben, dab 
stets Pferdeh~moglobin, ein sehr fremdartiges H~moglobin, verwendet 
wurde, und eine Untersuchung darauf, ob durch diese Einspritzungen 
nicht eigene rote BlutkSrperchen zerstSrt und das Eisenpigment daraus 
gebildet wird, nicht vorgenommen ist. Wenn besonders Schurig immer 
hervorhebt, dal~ das Eisenpigment in seiner Menge den Mengen des 
eingefiihrten H~moglobins entsprach, so ist dagegen zu bemerken, dan 
eine quantitative Absch~tzung sehr schwierig ist, aber selbst wenn 
man seine Beobachtungen fiir einwandfrei b~lt, dann sehr wohl noch 
die MSglichkeit besteht, dab aueh die Menge der zerstSrten eignen 
Blutzellen yon der Menge des eingeffihrten Pferdeh~moglobins abh~ngen 
wfirde. Deswegen wurden mir ffir meine Versuehe yon Herrn Geheimrat 
Lubarech yon vornherein folgende 3 Bedingungen vorgeschrieben: 1. Es 
wird zu den Versuehen nut  das yon derselben Tierart, mSgliehst sogar 
demselben Einzeiwesen gewonnene I-I~moglobin verwendet. 2. Es wird 
vorher die Einwirkung der H~moglobineinspritzungen auf die Zahl der 
roten BlutkSrperchen geprfift. 3. Es werden vorher Untersuehungen 
fiber den Eisengehalt der Milz und Leber der betreffenden Tiere vor- 
genommen. 

Untersuehungsmethodik. 
Die Versuche wurden an 25 jungen mittelgroBen Hunden angestellt. 

Dabei habe ich zuerst das H~moglobin in die Blutadern eingespritzt und 
seinen Einflul~ auf das Blur untersucht. Es wurden zuerst bei jedem 
jungen Hunde w~hrend dreier Tage Hungerzeit die Blutzellen t~glich 
in gleicher Weise und unter gleichen Bedingungen gez~hlt, um ein 
Bild ffir das durchschnittliche Verhalten jedes einzelnen zu bekommen; 
dann spritzte ich demselben Tiere je nach seiner GrS~e 50--70 cem 
Hundeh~moglobin und studierte in der gleichen Zeit und im gleichen 
Zustande den EinfluI~ des H~moglobins auf das Blur. Bei den so Vor- 
behandelten habe ich Untersuchungen angestellt, in welcher Weise 
das H~moglobin im Organismus umgewandelt, abgelagert und aus- 
geschieden wird. 

Dazu babe ich die Versuehstiere in verschiedenen Zeitraumen nach 
der Einspritzung (3, 5, 6, 7, 12, 24, 36 Stunden, 2 Tage bis 6 Wochen) 
getStet. Zur Kontrolle habe ieh einer Reihe yon Versuehstieren 
ganz sorgf~ltig -- mSglichst ohne Blutung Probestficke der Milz 
und Leber ausgeschnitten und auf eisenhaltiges Pigment untersucht; 
bei F~llen mit negativem Ergebnis habe ich dann H~moglobin- 
15sungen eingespritzt. Zur experimentellen Erzeugung yon H~mo- 
globin~mie haben vide andere Forscher verschiedene Gifte eingespritzt: 



Ausscheidung und Riickresorption des I-Iiimoglobins im Organismus. 467 

I I  I I I  I I  I 

1 1 1 1 1  I I 1  I l l  I 

I I  I * ~ o  I l I I I  I 

I I I  

I I I I [ ] I 

I I I o o ~ 1  I 

I I i 

~ I I ~ : ~  [ I ! I [ ~ ~ 

I I I  ] / ]  

b~ 

I I I o~ ~ t I I t I I [ I c~ ~E 

:~ ~ 0 ~ ' o 0  0 0 ~ o 0  ~ 0 ~ 0 0  ~ o ~ 0  ~'~ 0 ~ ' ~  "~ 0 0 ~ 0 0  0 O~G"~ 0 

J u  ' 

30* 



468 K. Shimura: Experimentelle Uniersuchungen Qber die Ablagerung, 

~ ~ ~  

~ ~ ~ . 

g ~ ' e N  ~ g ~  

~o o.~-o~o~o ~,., -OO~o-o~,~. ~ o-~-~176176 

w 

- ~  

T-~ ~ ~ ~ Kontrolltier 



Ausscheidung und Rtickresorption des I-iiimogI0bins im 0rganismus. 469 

z. B. Glycerin, Arsen, Wasserstoff,  Lugolsche L5sung, Toluylendi- 
amin usw. Ich habe diesen Weg nicht beschritten, da bei dieser Ver- 
suchsanordnung eine ZerstSrung yon Blur- und Organzellen nicht aus- 
zuschliei3en ist, wodureh stSrende Nebenwirkungen eintreten kSnnen. 
Besonders dachte ich daran, da~ in den hochdifferenzierten Organen -- 
beispielsweise in den Nierenglomeruli - - d i e  Stromata durch 
Haufenbildung die Capillaren verstopfen und so eine Abweichung 
v o n d e r  normalen Funktion hervorrufen kSnnten. Ich benutzte also 
aueh deswegen nur gleiehartiges Hgmoglobin. Um die Hgmoglobin- 
15sung herzustellen, entnahm ich streng aseptisch dem Versuchstiere 
Blur, das ich defibrinierte und zentrifugierte, bis die Blutzellen sich 
sammelten. Dann wuseh ieh es einige Male mit physiologischer Koch- 
salzlSsung und verdfinn~e es zum SchluB mit destilliertem Wasser auf 
die g]eiehe Menge des vorherigen Blutvolumens. Nun liel~ ich wieder- 
holt K~lte einwirken, schfittelte die LSsung tfichtig mit dem ha]ben 
Volumen Ather aus und lie[~ es an einer kalten Stelle eine Zeitlang 
ruhig stehen, bis die Stromata sich vollst~ndig in der Atherschicht ab- 
gesetzt hat ten und eine klare H~moglobinlSsung entstand. Dann dampfte 
ich den Ather mit einer Wasserpumpe ab, filtrierte die L5sung sorgf~ltig 
und machte sic mit Kochsalz isotonisch. Die so entstandene H~moglobin- 
16sung wurde sphtestens 20 Stunden nach der Blutentnahme injiziert. 

Um zun~chst fiber die Wirkung der Hhmoglobineinspritzungen auf das 
Blut ein klarcs Urteil zu erhalten, habe ich, wie schon erwhhnt, bei einer 
gr6~eren Anzahl yon Versuchstieren mehrere Tage hindurch vor Anstel- 
lung des Versuehs die Zahl der roten und wei~en BlutkSrperchen und des 
H~moglobingehalts festgestellt und dann wiederum nach der H~moglobin- 
einspritzung die gleichen Untersuehungen vorgenommen, die ieh auf 
den anliegenden Tabellen zusammengestellt habe. Es zeigte sich dabei, 
da~ gewisse Schwankungen in der Zahl der Blutzellen fiberhaupt 
normalerweise vorkommen (s. besonders das Vergleiehstier), da[] aber 
die Schwankungen naeh der H~moglobineinspritzung erheblichere, wenn 
auch nicht gleichm~ige und stgndige sind. Die meisten Tiere zeigen 
allerdings naeh den Einspritzungen eine mitunter  nicht ganz geringe 
Abnahme der Zahl der roten Blutzellen (Vers. 1, 2, 3, 8, 13), w~hrend 
sie bei anderen gering ist oder so gut wie ganz fehlt oder erst an spgteren 
Tagen (5, 8. Tag) in die Erscheinung tri t t .  In einigen Fgllen, z .B.  
Fall 14, am ausgepr~gtesten, aber auch in Fall 12 und 4 ist ein Unter- 
schied gegenfiber den Verhgltnissen vor der Hgmoglobineinspritzung 
iiberhaupt nicht nachweisbar. Mit Rficksicht hierauf ist man wohl 
berechtigt, da gerade in diesen Fgllen die Veranderungen hinsichtlich 
des Auftretens yon Siderin durchaus ausgepr~gt waren, dem vielleicht 
nach der Hamoglobineinspritzung erfolgenden Zerfall eigner Blutzellen 
eine Bedeutung nieht beizulegen. Darauf komme ich noch zuriick. 
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II .  Tierversuehe. 

Ich habe die H~moglobinlSsung in die Vena Iemoralis eingespritzt und 
dann in Zwischenr~umen yon 3 Stunden bis 6 Wochen naeh der Ein- 
spritzung die Tiere getStet. Um unn5tige Wiederholungen zu vermeiden, 
werde ieh die Ergebnisse in 4 Versuchsreihen immer nach best immten 
Zeitabschnitten geordnet mitteflen. 

Versuchsreihe 1. 

In  diese Gruppe fallen die Versuche, worin Hunde 3, 5, 6, 7, 12, 
24, 36, 48 Stunden naeh der Einspritzung einer ttamoglobinlSsung ge- 
tStet  wurden. Untersueht man einen Hund  3--24 Stunden nach der 
Injektion einer H~moglobinlSsung, so bemerkt  man, da]~ noch keine 
Umwandlung im H~mosiderin stattgefunden hat .  Nur einmal konnte 
ieh sehon 6 Stunden nach der Injektion die Eisenreaktion nachweisen. 
GewShnlich war sie 36 Stunden nach der Einspritzung erst etwas und 
2 Tage nach ihr sehon deutlich nachzuweisen. 

Doch mug man bei diesen Zahlenangaben immer die individuellen 
Schwankungen beriicksichtigen. U m  l%hlerquellen zu vermeiden, habe 
ich bei anderen I-Iunden sorgf~ltig - -  unter  mSglichster Vermeidung 
yon Blutung - -  Probestiieke der Milz und Leber herausgenommen. Zwecks 
Blutstillung wurde zuerst bei der Milz eine Ligatur angelegt, um jede 
Blutung zu vermeiden und dann kauterisiert. Bei der Leber wurden 
kleine Stiieke exstirpiert und die Wunde kauterisiert.  

Bei der Milz lieI~ sich im allgemeinen mehr oder weniger Eisen- 
pigment in den Probestiicken naehweisen, dagegen konnte man  in der 
Leber niemals oder nur selten spurenweise eisenhaltiges Pigment finden. 
Zaleski  und Lindemann geben an, in der normalen Leber fiberhaupt 
nicht H~mosiderin gefunden zu haben. 

Bei den zweiten Versuchen habe ich nur solche Hunde verwendet,  
bei denen ich vorher in der Milz nur sehr wenig eisenhaltiges Pigment, 
in der Leber gar keins gefunden hatte. Es wurden die t tunde 5, 7, 
15, 24 und 36 Stunden naeh der Einspritzung der H~moglobinlSsung ge- 
tStet. Dabei war bei den Hunden 5 und 15 Stunden naeh der Injektion - -  
mi t  Ausnahme der Milz - -  kein H~mosiderin nachweisbar. Doch bei 
den 7 und 24 Stunden nach der Einspritzung getSteten Hunden konnte 
ich in der Leber etwas H~mosiderin nachweisen. 36 Stunden naeh 
der Einspritzung land man deutlich das eisenhaltige Pigment in verschie- 
denen Organen. 

Fall A. Einem jungen weiblichen gut ernahrten Hunde wird 70 cem H~mo- 
globinlfsung intravenSs eingespritzt; naeh 10 Minuten ist H~moglobinurie nach= 
weisbar, und 36 Stunden sp~ter wird das Tier getStet. 

Sektionsbe/und: Im Ham H~moglobin zu linden, alle Organe sehen ziemlieh 
hyper~miseh aus, doch sind sie yon normaler GrSl~e und Festigkeit. Milz normal. 
Bei H~moglobinf/~rbung in den Pulpazellen teils k6rnige oder klumpige oder 
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schollige H~moglobinablagerung. Follikel kIein, Hamoglobin nut in Randzone 
sp/~rlich abgelagert. Bei Turnbullblaureaktion in der Pulpa ziemlich viel eisen- 
haltiges Pigment. Hi~mosiderin und H~rsoglobin in den Zellen naehweisbar.~ In  
Balken and Follikel keine positive Eisenreaktion. Leber yon ungef~hr normalem 
Aussehen und Proportionen, zierslieh blutreieh, deutliche Lappehenzeichnung. 
In den Leberzellen gewShnlieh feine Hi~moglobinkSrner, doeh in verschiedener 
Menge in den einzelnen L~ppchen. GewShnlich im Zentralteil in geringeren Mengen 
als in der Peripherie. In den Kupffersehen Sternzellen sehr viel Hi~moglobin, 
klurspenf0rmig abgelagert. Die Lyrsphr~ume rsit Hi~moglobin phagocytierten 
Leukoeyten. H~moglobinenthaltende Zellen auch in der Glissonschen Scheide. 
Die Gallengangslursina enthalten zerstreut tt~rsoglobinkSrnerehen. Die Gallen- 
gangswand diffus gelb]ich gef~rbt. Kein Gal]enfarbstoff in der Leber nachweisbar. 
Turnbullblaureaktion in den Leberzellen nur spurenweise rsit Erfolg. In den 
Kupfferschen Sternzellen und Leukoeyten teils eisenhaltiges Pigrsent, teils Hi~rso- 
globin - -  wie in der Milz - -  in verschiedenem Grade nachweisbar. Beim Gallen- 
gang sowohl in Wand wie Inhalt negative Eisenreaktion. Ductus choledochus: In 
Tunica propria Hamoglobin enthaltende Zellen zerstreut, Eisenreaktion nur spar. 
lich nachweisbar. Niere: Von normaler GrSl~e, etwas hypergmisch, an der Grenze 
yon Mark und Rinde starker gelblieh. Glomerulus etwas blutreich, bei Hi~rso- 
globinf~trbung deutlich gelbbraun gef~rbt, kein H/irsoglobin its Kapselraum. In 
den Tubuli contorti und Sehleifen ttamoglobin sehr reiehlich kSrneffSrmig yon 
verschiedener GrSi~e. Verteilung des H~moglobins ziemlich gleiehrsal~ig, doeh irs 
peripheren Teil der Rinde am stgrksten, abnehrsend nach ders Zentralteil zu. 
Zylinder naehweisbar in den Harnkanglchen, besonders in den Sehleifen. Die 
SarsrselrShrchen yon leicht gelblieh gef~rbtem Epithel, im allgemeinen kein 
Hi~moglobin enthaltend; Harnzylinder irs Lumen. Mit Turnbullblaureaktion in 
den Harnkani~lchen und Glomeruli kein eisenhaltiges Pigment nachweisbar, da- 
gegen im Interstitiurs sp~rlich blaugefitrbte Zellen. Knochenmarlc: tti~moglobin 
in ungeheurer Menge in den Zellen, rsit Ausnahme der Lymphocyten fast alle 
Zellen gelblich verfi~rbt. Turnbullblaureaktion zeigt, wie in der Milz Hi~rsoglobin 
rsit eisenhaltigem Pigment in verschiedener Weise gersischt. Mit Berlinerblau- 
reaktion weniger Eisenpigment nachweisbar. 

Mesenteriale ]_4tmphlcnoten: Sinusreticulurszellen reichlich H~rsoglobin ent- 
haltend. In den sekund~ren LyrsphknStchen in der Peripherie ziemlich viel, im 
Zentralteil wenig Hamoglobin. Mit Turnbullblaureaktion Hi~rsoglobin und eisen- 
haltiges Pigment in verschiedenem Grade gemischt, wie sehon bei Milz und Knochen- 
mark besehrieben. Lunge: Stark hyperi~rsisch, rsakroskopisch bri~unlich gefs 
Alveolarlumina mit zierslich viel Hgmoglobin enthaltenden Zellen. Alveolarwand 
diffus gelblichbraun gefi~rbt. Herzfehlerzellen ahnliche Elersente rsit reichlicher 
Hi~moglobinablagerung. TurnbuUblaureaktion negativ. Pankreas: In Drtisen- 
epithel kein I-Igmoglobin, doeh irs interlobuli~ren Bindegewebe ziemlich viel nach- 
weisbar. In interlobulgren Zellhaufen zerstreut hgrsoglobinhaltige Zellen. Eisen- 
reaktion negativ. Magen: In Epithelzellen kein Hi~moglobin, doch in der Tunica 
propria zerstreut, besonders an der Spitze dcr Zotten reichlich hi~moglobinhaltige 
Zellen. Eisenreaktion negativ. 

Di~nn. und Dickdarra: ~hnliche Verh~ltnisse wie im Magen. Kein Hi~rsoglobin 
in den Epithelzellen, doch in der Tunica propria stellenweise hamoglobinhaltige 
Zellen nachweisbar; negative Eisenreaktion. Nebenniere: Kapsel und Zona glome- 
rnlosa diffus gelblich und viele hamoglobinhaltige Zellen naehweisbar. In der 
Marksubstanz reichlieh hi~rsoglobinhaltige Elersente. Eisenreaktion negativ. 
Schilddri~se: Interstitiumzellen rsit hi~moglobinhaltigen Elersenten, Driisenepithel 
frei. Eisenreaktion negativ. Ovarium: Mark rsit h/irsoglobinhaltigen Zellen. 
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Eisenreaktion stark positiv. Muskel: Herzmuskelfasern frei yon tI~moglobin, dagegen 
solches in den Interstitiumzellen nachweisbar. In K6rpermuskulatur (M. quadri- 
ceps) weder Hamoglobin noeh eisenhaltiges Pigment naehweisbar. 

Yersuchsreihe 2. 

I n  diese Gruppe  fal len die  Versuche,  worin Hunde  3, 4, 5, 7 und  
9 Tage  nach  der  I n j ek t i on  ge t6 te t  wurden.  

Fall B. Jungem m~nnliehen, gut gen~hrten Hund wird 65 ccm einer Hs 
globinl6sung intraven6s eingespritzt; 4 Tage danach get6tet. Milz: Von normaler 
Gr613e und Konsistenz. l~tlpazellen stark gewuehert; Follikel relativ wenig; 
kein Hamoglobin mehr in Pulpazellen vorhanden. Turnbullblaureaktion zeigt 
reichlich eisenhaltiges Pigment in K6rner- oder tropfenartiger Form, manchma] 
die ganzen Zellen ausfiillend. In Follikel kein eisenhaltiges Pigment naehweisbar. 
in den Balken zerstreut eisenhaltiges Pigment, Gef~I~wand diffus leieht blau 
gef~trbt. Die Gefi~l~lumina 1nit nur sparlichen eisenhaltigen Leukoeyten. Leber. 
Kein Hhmoglobin mehr in Leberzellen, nur sparlich kSrniges eisenhaltiges Pig- 
ment. Kupffersche Sternzellen reichlich mit Pigment angeftillt. In den Lymph- 
r~umen pigmenthaltige Leukocyten. Niere: Kein tIi~moglobin mehr in der Niere. 
In Kapsel diffus blaSblaue Lymphr~ume. Epithel der Tubuli contorti mit ganz 
feinen eisenhaltigen Pigmentk6rnchen, die in den Zellen diffus verteilt sind, be- 
sonders reichlich gew6hnlich um Kern- und Basalteil. In  Schleife und in Glomeruli 
aueh kein Pigment nachweisbar, ttar,lkani~lchen entha]ten zerstreut Zylinder 
mit sp~rlichem Eisenpigment. Knochenmark: Hs nieht mehr nachweis- 
bar, dagegen stark positive Eisenreaktion. Intraeellul~r viel feink6rniges bis 
tropfenartiges Pigment, auch extracellul~r in Klumpen oder Sebollen. .Mesen- 
teriallymphknoten: Kein H~moglobin, nur eisenhaltiges Pigment, am st~rksten in 
den Sinus, weniger in den sekund~ren Lymphkn6tchen, fast gar nieht in den 
Trabekeln. Magen: In der Tuniea propria intraeelluli~r ziemlich viel Eisenpigment 
vorhanden. Driisenschlauche be~onders im Grundteil, enthalten in diffuser Ver- 
teilung ziemlieh reichlich Eisenpigment, im Spitzenteil der Schls im Cuticular- 
saum tier Epithelien Pigmen~ zu finden. Darm: Diinn- und Dickdarm mit viel eisen- 
haltigem Pigment in der Tuniea propria, und zwar im Dickdarm reiehlich fein- 
k6rnig im Schleimhautepithel, im Dtinndarm etwas sp~rlich. Pankreas: Kein 
.I-Iamoglobin mehr nachweisbar, feink6rniges Eisenpigment in dem dem Lumen 
zugekehrten Tefl der Driisen, noch reichlieher in den centroacin~ren Zellen. Im 
Zwischengewebe zerstreut positive Eisenreaktion. Im Ductus pancreaticus-Epithel 
und im Lumen ,kein Eisenpigment zu finden. Lunge: Kein Hamoglobin mehr, 
deutliehe Eisenreaktion in Zellen der Alveolarw~nde. Nebenniere: In Kapsel un d 
Zona glomerulosa positive Eisenreaktion mit Ausnahme der Epithelien der 
Zona glomerulosa; Lymphr~ume und Bindegewebe mit Pigment. In der Mark- 
snbstanz Eisenpigment vorhanden, doch aueh zerstreut Zellen mit viel H~mo- 
globin. Schilddri~se: Im Zwischengewebe ganz spi~rlich pigmenthaltige Zellen, sonst 
ohne Besonderheiten. Hoden: Eisenhaltiges Pigment sp~rlich im Zwischengewebe. 
Herzmuskel : Kein nachweisbares Pigment in Muskelfasern und Interstitium. 

Versuchsreihe 3. 

I n  diese Gruppe  rechne ich die Versuchst iere ,  die 9 Tage bis 4 Wochen  
nach  der  E insp r i t zung  ge tS te t  wurden.  I m  a l lgemeinen  konn te  ke in  
t I~mog lob in  mehr  in den  Org~nzellen nachgewiesen werden;  in  dieser 
Ab te i l ung  war  abe r  E i senp igment  sehr  reichlich und  a m  bes ten  yon  den  
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Versuchsre ihen zu f inden.  Natf i r l ich  mul~ m a n  dabe i  ind iv idue l le  
Schwankungen  in Be t r ach t  ziehen. 

Fall C. Junger Hiindin werden 70 cem tt~moglobini0sung in die Blutadern 
gespritzt, nach 19 Tagen getStet. Milz nicht vergrSl3ert und von normaler Kon- 
sistenz. Pulpazellen wie in Fall B. Balken tefls leicht bli~ulich, teils etwas gelblich 
verfi~rbt. In beiden Gegenden Eisenpigment in schwarzblau gef~rbten Zellen. 
Leber: Makroskopisch ohne Besonderheiten. In  den Leberzellen mehr oder weniger 
Fettinfiltration. KSrniges eisenhaltiges Pigment diffus in Acini, im Zentralteil 
weniger als in der Peripherie. Kupffersche Sternzellen und Leukocyten mit starker 
Pigmentablagerung. Glissonsche Seheide diffus bl~ulich veff~rbt. Niere.. Kapse] 
teilweise bl~iulich verf~rbt. Tubuli contorti verhalten sich in bezug auf Epithelien 
wie in Fall B: ganz feines Eisenpigment. Glomerulus- und Kapselraum frei yon 
Pigment. Ebenso Schleifen und Sammelrohr. Zy]inder naehweisbar. Knochenmar]c 
und Lymphknoten ~hnlieh wie Fall B. Pankreas: •ur spurweise eisnhaltiges Pig- 
ment, am reichlichsten in den centroacin~tren Zellen und ganz wenig am Rand 
der dem Lumen zugekehrten Seite der Pankreaszellen. Im Interstitium sp~rlich 
pigmenthaltige Zellen. Magen: In Tunica propria zerstreut pigmenthaltige Zellen 
zu linden, dagegen nicht in Epithelien. Darm: Die Tuniea propria im Diinn- und 
Diekdarm mit zerstreuten eisenhaltigen Pigmentzellen; in Epithelzellen stellen- 
weise sp~tr]iehes Eisenpigment nachweisbar. Lunge und Schilddri~se wie in Fall B. 
Nebenniere: Kapsel enth~lt zerstreut Pigmentzellen. Im Bindegewebe, das yon 
der Kapsel ausstrahlt, reichlich pigmentha]tige Zellen. In Drtisenzellen Pigment 
negativ. In Marksubstanz relativ viel pigmenthaltige Zellen. Ovarium: Im Mark 
relativ viele Pigmentzellen. Herzmuskel.. Kein Pigment nachweisbar. 

Versuchsreihe 4. 

I ch  habe  den Versuchst ieren  die gleiche H~moglobin lSsung ein- 
gespr i t z t  und  sie erst  4 - - 6  Wochen  danach  ge t5 te t .  Die Ergebnisse  
zeigen,  dab  der  P igmen tgeha l t  - -  von ind iv idue l len  Schwankungen  
a b g e s e h e n  - -  im al lgemeinen ger inger  wurde.  

Fall D. Jungem m~nnlichen Hund werden 60 ccm einer H~moglobinlSsung 
eingespritzt. Das Tier nach 6 Wochen getStet. Milz, Knochenmark und Lymph- 
knoten zeigen noch reiehliehe Pigmentmengen, doch in den Lymphknoten weniger 
als in Fall C. Leber wie in Gruppe C, doch Leberzellen mit mehr PigmentkSrnchen. 
Pankreas: Centroacin~re Zellen mit deutlichen PigmentkSrnchen. Drtisenzellen 

enthalten kein Pigment. Im Zwischengewebe etwas pigmenthaltige Zellen. Niere: 
Nahe der Kapsel im Rindenabschnitt feink6rniges Pigment enthaltendes Epithel. 

III. Zusammen~assung der Befunde. 
~)ber die Eisenpigmentbildung aus Hiimoglobin. 

Fasse  ich die  Versuchsergebnisse  zusammen,  so e rg ib t  sich, d a b  es 
nach  den H~moglob ine inspr i t zungen  in den  versch iedens ten  Organen,  
besonders  Milz, Leber ,  K n o c h e n m a r k  im re t icu loendothe l ia len  A p p a r a t  
sowie  in Niere-,  Magen-,  Darm-  u n d  Pankreasep i the l i en  zu H~mo-  
s ide r inab lagerungen  k o m m t .  I n d e m  ich auf  die E inze lhe i ten  ers t  we l t e r  
un t en  e ingehen will, scheint  es mir  n6t ig,  noch e inmal  kurz  zu erSr tern ,  
o b  wir  berech t ig t  sind, die H~mos ide r inab lage rung  mi t  den  H~mo-  
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globineinspritzungen in genetischen Zusammenhang zu bringen und 
den SehluB zu ziehen, dab unmittelbar  aus dem H~moglobin das Siderin 
gebildet wurde. Wir haben oben sehon angeffihrt, dab die frfiheren 
Forscher diesen SchluB selbst dann zogen, wenn sie artfremdes Hiimo- 
globin einffihrten, wobei die Grundfrage, ob denn nicht durch die 
Einfiihrung des artffemden tt~moglobins die eigenen roten Blutzellen 
zerstSrt werden, nicht in Betraeht  gezogen werden konnte. Ich habe  
durch meine Versuchsanordnung und durch die vorausgeschickten Blut- 
kSrperehenz~hlungen sowie die Untersuchung herausgeschnittener Milz- 
und Leberstfiekchen vor der Einspritzung des sogar individue]l eigenen 
H~moglobins j~le Fehlerquelle auszuschalten versucht. 

Trotzdem sind die Ergebnisse nicht vSllig eindeutig. I)enn nach 
den BlutkSrperchenz~hlungen ist doch kaum zu bezweifeln, dal~ nach 
der H~moglobineinspritzung eine, wenn auch nicht starke und nicht 
ganz regelm~Bige Abnahme der roten BlutkSrperchen effolgt, yon der 
es freilich noch nicht einmal sicher ist, da{~ sie auf ZerstSrung der 
Zellen und nicht etwa auf eine verminderte Ausschwemmung aus dem 
Knochenmark zuriiekzufiihren ist. Vor allem scheinen mir aber ffir 
die Auffassung, dal~ es sich um eine unmittelbare Bildung des Siderins 
aus dem eingespritzten H~moglobin handelt, folgende Tatsachen zu 
sprechen: 1. waren im gro~en und ganzen unsere Befunde die gleichen, 
gleichviel, ob es sich um Tiere mit  ziemlich starker, sehr geringer oder 
iiberhaupt nicht vorhandener Abnahme der roten BlutkSrperchen 
handelte; 2. war die Siderinablagerung besonders in der Mflz so stark 
und ausgedehnt, da[3 sie selbst dutch die F~lle sti~rkster B1utzellen- 
abnahme kaum erkl~rt werden kSnnte; 3. t r a t  die Eisenpigment- 
ablagerung meist so friihzeitig auf, wie es naeh unseren Erfahrungen 
hie der Fall ist, wenn es erst aus zerfallenden roten BlutkSrperchen 
gebildet wird, z. B. in der Leber schon nach 7, in der Milz schon nach 
5 Stunden. 

Das alles sind Umst~nde, die doch auch bei grSl~ter Vorsicht den 
Schlu[t zu gestatten scheinen, dal~ die Bildung des eisenhaltigen Pigments 
unmittelbar aus /rei gewordenem (in unserem Versuche aus dem ein- 
gespritzten) H~imoglobin er/olgen kann, ein Sehlul3, der mir fiir die 
Deutung der Befunde bei der allgemeinen tI~mosiderose und Hamo- 
chromatose bedeutungsvoll erscheint. 

Was nun die Befunde an den einzelnen Organen anbetrifft,  so sei 
darfiber folgendes bemerkt :  Frfihestens 7 Stunden, deutlich 24 bis 
36 Stunden nach der Einspritzung erscheint in den Kupfferschen Stern- 
zellen und Leukocyten eisenhaltiges Pigment.  Erst  sp~ter nach 
ungef~hr 4 Tagen finder man auch in den  Leberzellen zun~chst 
sp~rlich eisenhaltige Pigmenti~Srnchen. Bei meinen Versuehen waren 
die st~rksten Pigmentbefunde in den Zeiten yon 7 Tagen bis 4 Wochen 
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nach der Injektion festzustellen. Die Eisenpigmentablagerung zeigt in 
den Leberinseln keine ganz gleichm~l~ige Verteilung. Im allgemeinen 
war die L~ppchenzeichnung sehr deutlich, da der Randteil in den 
meisten Fallen deutlicher als der zentrale gefi~rbt war. 

~ikroskopisch ]ieBen sieh neben einer leiehten diffusen F~rbung der Leber- 
zellen auch kleine KSrnehen in denselben erkennen, und zwar am ehesten noch in 
den Elementen der L~ppehenperipherie. Die Eisengranula in den Leberzellen sind 
versehieden groBe Vollk0rner, aber im allgemeinen sind sie viel grSBer als die im 
Nierenepithel abgelagerten Eisengranula: manchmal mehr rundhch oder l~nglich 
haben sie versehiedene Formen, ihre Menge nimmt im Verlauf yon 4 Wochen nicht 
unbetr~chtlieh zu. 

Die Kupfferschen Sternzellen mit ihrer liinglichen halbeirundfSrmigen oder 
sternfSrmigen Gestalt werden von Pigment fast vollst~ndig ausgefiillt. Ihr Gehalt 
an blauen, versehieden gro~en KSrnern ist weebselnd. Die an ihren Kernen kennt. 
lichen Leukoeyten enthalten das Eisen tells in diffus verteflter Form, teils in Form 
kleinerer oder grS~erer KSrner. Diese liegen zum Teil extravasculhr, zum Teil 
intravaseuli~r und fiillen die oft betrachtlich erweiterten Gef~l~e aus. 

Die Glissonsche Scheide gibt im allgemeinen eine diffuse Eisen- 
reaktion, ebenso mitunter die Gef~6wand, daneben linden sich auch 
reiehlieh mit EisenpigmentkSrnern angefiillte Zellen. 

Hinsichtlich der Bildungsweise des Hi~mosiderins in den Leberzellen 
sind ja namentlich die Beziehungen zwischen diesen und dem Bilirubiu 
nhher erSrtert worden; Perls meint, dab das H~mosiderin eine Vor- 
stufe des H~matoidins (Bilirubin) sei, neuere Forschcr wie Hijmans, 
v. d. Bergh, Bowman, Lepehne meinen, da[~ Bilirubin- und H~mosiderin- 
bildung unabhhngig voneinander erfolgte. Schurig vertritt  die Auf- 
fassung, da{~ der nach Umwandlung des Hi~moglobins zu Bilirubin 
zuriickbleibende Eisenrest teils ausgesehieden wiirde, teils in den Kreis- 
lauf zurfickkehre und dann erst allmi~hlich naeh einigen Tagen in eine 
mikrochemisch nachweisbare Form fibergeffihrt wiirde. Meine Ver- 
suche, in denen meist erst nach 4 Tagen deutlich Hiimosiderin in den 
Leberzellen auftrat und dann bis zu 4 Wochen zunahm, wiirden in 
diesem Sinne gedeutet werden kSnnen; auch besteht noch die MSglich- 
keit, dai~ das in Milz und Knochenmark abgelagerte Eisenpigment 
wieder in Blur- und Lymphbahn fibergeht und dann sin Teil yon den 
Leberzellen aufgenommeu wird. Eine Entseheidung dutch Tierversuche 
ist sehr schwierig, da man die Befunde bei Einspritzung yon kolloidem 
Eisenoxyd (Eppinger), citronensaurem Eisenoxydnatrium (Stender), Fer- 
rum oxydatum saccharatum nicht ohne weiteres mit den Verh~ltnissen 
beim Freiwerden von H~moglobin aus roten Blutzellen vergleichen 
kann und auch die tats~chlichen bei den Versuchstieren erhobenen 
Befunde kaum mit denen beim Menschen iibereinstimmen. Wenn 
Stender z. B. schon in den ersten Stunden nach Vergiftung der Tiere 
mit Eisenoxydzucker die Leberzellen diffuse Eisenreaktion geben sah 
und ebenfalls sehr rasch danach h~mosiderinhaltige Leukocyten in den 
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Capillaren beobachtete, so weichen diese Befunde sehr stark yon unseren, 
dem spontanen Vorkommen beim Menschen weir mehr angenaherten 
Verh~]itnissen und den beim Menschen unter krankhaften Bedingungen 
erhobenen Befunden ab. 

In  der Milz finder sich in allen Fallen reichlich H~mosiderin, und 
zwar kann man hier, wie die Abbildungen zeigen, in vergleiehenden Unter- 
suehungen am selben Tiere die starke H~mosiderinzunahme iiberzeugend 
nachweisen (s. Abb. la u. b). Diese Zunahme beginnt schon 6 Stunden 

Abb. 1. Milz desselben Hundes .  a) v o r  de r  H~imoglobineinspr i tzung;  b) nach  
der  Einspr i tzung.  Tumbul l reak t ion-Carmin ,  Vergr.  Leitz Obj.  800 : 1. 

nach der Hiimoglobineinspritzung und ist nach 36 Stunden schon deutlich 
ausgepr~gt. Das Pigment liegt vorwiegend in Retieulum- und Pulpa- 
zellen in Gestalt yon feinen, unregelm~l~ig groi~en KSrnern oder auch 
grSBeren Klumpen und Schollen. Genau wie beim Menschen findet 
man die Lymphkn5tchen fast immer vSllig frei yon Pigment, hSehstens 
dab mal in den Reticulumzellen etwas Eisen vorkommt;  dagegen sieht 
man es aueh in B~lkchen und Kapsel  meist aul~erhalb von Zellen in 
KSrnerform liegen. In  sp~teren Stadien (naeh etwa 6 Wochen) n immt  
das Pigment wieder an Menge ab und es t reten dann auch in B~lkchen 
und GefK$wandadventitia diffuse blaue Streifen auf. Diese Befunde 
sind geeignet, einiges Licht auch auf ~hnliehe beim Menschen zu werfen, 
wo man die Ablagerung yon Eisenpigment in starrem Bindegewebe im 
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allgemeinen als das Ergebnis 5rtlicher Blutungen aufzufassen geneigt 
ist. Das ist nattirlich durchaus mSglich. Es kommt aber auch noch 
in Betracht, ob e s  sieh nicht um eine Abffihrung und AufISsung des 
Pigments aus dem Milzgewebe und Niederschlag in starren Bindegewebs- 
balken handelt. In F~llen, in denen das Pigment nicht in  Zellen liegt, 
sondern die Fasern f6rmlich gleichmi~Big durchtr~nkt sind und die 
Pulpa wenig Hitmosiderin enth~li, m6chte i ch  dies= fiir wahrscheinlich 
halten. 

Im Knochenmark liegen die Verh~ltnisse ganz ~hnlich. Hier haben 
wir zwar nicht einen Vergleich an demselben Tiere vornehmen k6nnen, 
uns aber sonst iiberzeugt, dab bei jungen Hunden so gut wie kein 
eisenhaltiges Pigment in Reticulumzellen und fiberhaupt dem Knochen- 
markgewebe vorkommt. Nach der H~moglobineinspritzung linden wir 
dagegen sp~testens nach 36 Stunden groBe Mengen yon H~mosiderin 
in Reticulumzellen. Wenn Gliivecke die Angabe macht, dab sich das 
Knochenmark eines normalen Kaninchens yon dem eines mit Eisen 
vergifteten in nichts unterscheide (d. h. beide reich an HKmosiderin 
wKren), so trifft das ffir junge Hunde nicht zu. Meine ]3eobachtungen, 
wonach nach Einspritzung des k6rpereigenen Hitmoglobins zunachst 
in ungeheuren Mengen H~moglobinschollen in den Reticulumzellen auf- 
treten, die geradezu parallel mit der Eisenpigmentzunahme abnehmen 
und schlieBlich v611ig verschwinden, seheint mir ein unmittelbarer 
morphologischer Beweis daffir zu sein, dab aus freiem H~moglobin 
Hgmosiderin gebildet wird. 

In den Lymphknoten t r i t t  schon nach 36 Stunden Hgmosiderin in 
Reticulumzellen, aber nicht in den SekundSrkn6tchen auf. Nach einigen 
Tagen hat  die Menge zugenommen. Die Sinusdeckzellen land ich frei. 

Im Verdauungsschlauch, Magen, ])arm und im Pankreas sind die 
Befunde yon besonderem lnteresse, weil sie auch wieder manche Ver- 
gleiche mit denen der menschlichen Pathologie gestatten. 

In allen meinen Versuchen habe ich nach der Hgmoglobineinspritzung 
in der Tunica propria deutlich reichlich hgmoglobinhaltige Zellen ge- 
funden, dagegen in den Epithelzellen niemals. Schon 2 Tage nach der 
Einspritzung land ich dann eisenpigmenthaltige Zellen in der Tunica 
propria zerstrcut. 

Nach 1 Woche war in einigen Fgllen im Driisenepithel ziemlich 
viel ganz feink6rniges Pigment durch die Eisenreaktion nachweisbar 
(s. Abb. 2). ])ieses Pigment war im allgemeinen mehr im Grundteil der 
Driisensehli~uche lokalisiert, in den Epithelzellen diffus verteilt, und 
zwar in einem Falle fanden sich auBerdem im Cuticularsaum typische 
EisenpigmentkSrnchen. 

Die Ablagerung von Eisenpigment in der Magenschleimhaut ist 
durchaus nichts Seltenes und finder sich nach Lubarsch bei allen mSg- 



478 K. Shimura: Experimentelle Untersuchungen tiber die Ablagerun% 

lichen Erkrankungen, meist in Gestalt der sog. Pseudomelanose, wobei 
man hinsichtlich der Grundkrankheiten folgende Fi~lle unterseheiden 
kann: 1. mit allgemeinem Blutzerfall einhergehende Erkrankungen (pern. 
An~mie, Leuk~mie, chron, ulcerSse Tbc., Carcinose, chron. Nierenerkran- 
kungen usw.), 2. mit Stauung im Pfortadersystem oder allgemeiner 
Stauung einhergehende Erkrankungen (Lebereirrhose, Pfortaderthrom- 
bose, Herzfehler), 3. mit Blutergiissen im oberen Verdauungsschlauch und 
NIagen sowie den Atmungsorganen verbundene Krankheiten (Rachen- 
und SpeiserShrenkrebs, Magengeschwiir und Krebs, uleerSse Prozesse der 
Lungen und oberen Luftwege). Histologisch kann man 3 F~lle unterschei- 
den: 1. aussehliei3liche Ablagerung des Pigments in Bindegewebszellen der 
Schleimhaut und Submucosa, 2. ausschliel~liche Ablagerung in Drfisen- 

Abb. 2. Feink6rniges Eisenpigment im Epithel der  Magendriise nach  H~moglobin- 
einspritzung. Turnbullreaktion. Vergr. homog.  Immersion, 1/12 Ok. 1. 

epithelien, und zwar fast nur der ticfstgelcgenen Schl~uche, 3. gemischte 
Bindegewebs- und Epithelbefunde mitunter mit geringer Pigment- 
ablagerung in den Lymphkn6tchen oder perinoduti~r. Grundsatzliehe 
Unterschiede im histologischen Befund nach den 3 oben aufgestellten 
verschiedenen Gruppen yon GrundkrankheRen sind naeh Lubarsch 
nicht nachweisbar. Es ist klar, da~ hinsichtlich der Deutung nach 
den Befunden folgende MSglichkeiten in Betraeht kommen: 1. 5rtliche 
Blutungen -- sie werden bei der 2. Gruppe der Grundkrankheiten die 
Hauptrolle spiclen, 2. h~matogene Pigmentspeicherung bzw. Aus- 
scheidung sic werden bei der 1. Gruppe vornehmlich in Betracht 
kommen, 3. Pigmentaufsaugung -- ihr wird man bei der letzten Gruppe 
die grSl3te Bedeutung zumessen miissen. Fiir unsere Versuche kommt 
natiirlich nur die Frage der Ausscheidung in Betracht. Hier haben 
zwar KSllilcer und Mis nach Eiseneinspritzungen im Magen und 
Darminhalt Eisen nie gefunden, w~hrend Jacoby es im Magen land. 
Unsere histologischen Befunde beweisen zun~chst nur eine Eisen- 
speicherung, aber die Bilder, die eine Ansammlung yon EisenkSrnern 
im Cuticularsaum der Epithelien zeigen, sprechen doch sehr fiir eine 
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Ausscheidung. Inwieweit etwa aueh eine Riickresorption hierbei in 
Frage kommt, darauf soll bei der Bespreehung der Nierenpigmen- 
tierungen eingegangen werden. 

Die Befunde im Darm sind nicht ganz die gleiehen, aber ~hnliche 
wie im Magen; n~mlich bald nach der Einspritzung ziemlich viel h~mo- 
globinhaltige Zellen in der Tuniea propria, dagegen im Darmdriisen- 
epithe] niemals. Naeh 1 oder 2 Tagen reiehlieh eisenhaltiges Pigment 
in den Zellen der Tunica propria, nach etwas sp~terer Zeit im Darm- 
epithel deutlich feink6rniges Eisenpigment, besonders im Diekdarm 
deutlicher nachweisbar. 

Sind die PigmentkSrner sp~rlich vorhanden, so sitzen sie nur in 
der Umgebung der Kerne; bei reichliehem Auftreten sind innerhalb 
der Zellen gleichmh[3ig verteilt ganz feine KSrnchen zu sehen. Hier 
entspreehen die Befunde weniger denen der mensehliehen Pathologie 
wie im Magen. Lubarsch hat friiher schon darauf hingewiesen, dab 
wir hinsichtlich der gewShnlich als Pseudomelanose auftretenden 
Siderinablagerungen im Darm 4 verschiedene Falle unterscheiden 
k6nnen: 1. die vorwiegend im Duodenum und Jejunum lokalisierte 
Zottenhamosiderose, 2. die nodul~ren, 3. die perinodularen H~mo- 
siderinablagerungen (vorwiegend des Dfinndarms), 4. die unregelmal~igen 
fleckf6rmigen, vorwiegend im Diekdarm lokalisierten H~mosiderin- 
ablagerungen. Mikroskopisch liegen die PigmentkSrner in allen diesen 
Fallen im Stiitzgewebe und weder in Deck- noeh Driisenepithelien, 
was tats~chlich beim Mensehen nur ganz selten beobaehtet wird. ~ber- 
haupt kommen hier nach makro- und mikroskopischem Befund haupt- 
s~chlich Aufsaugung (Zotten- und Lymphkn6tehenh'amosiderose) und 
6rtliche Blutung, aber Ausseheidung so gut wie g~r nicht in Betracht, 
was bei den experimentellen Untersuchungen ganz im Vordergrunde 
steht. 

Bidder und Schmidt und Bunge schliel~en aus ihren Versuchen, dal~ 
Eisen wahrseheinlich durch die Darmwand ausgeschieden wird, wobei 
Bunge den Leukocyten eine gro[~e Bedeutung zuschreibt. Neuerdings 
hat Gottlieb auf chemisch-analytischem Wege die Ausscheidung von 
Eisen durch Dtinn- und Diekdarm zu erweisen versueht, indem er den 
Eisengehalt der Darmwand yon normalen hungernden Tieren und von 
solehen, denen Eisen intravenSs eingefiihrt war, verglich. Er land 
dabei, dal~ in der Galle keine Eisenzunahme erfolgte (es war stets nur 
qualitativ nachweisbar), wahrend in der Darmwand stets eine Steigerung 
festgestellt werden konnte: gegeniiber 3,5 mg bei Hunger und 3,8 mg 
bei gefiitterten Hunden 7,7--10,4 mg nach Eiseninjektion, was zwar 
keine erhebliche absolute, abet doch immerhin eine deutliche Steigerung 
zeigt und ftir eine allm~hliche Ablagerung des Eisens in die Darmwand 
sprieht. Diese Untersuchungen sind yon Stendel und yon Samoilo H 
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besti~tigt worden. Dieser nimmt an, dab das Lebereisen auf dem 
Lymphwege in die Darmwand gelangt und dort ausgeschieden wird. 
Auch Chevallier t r i t t  fiir eine Ausscheidung des Eisens durch den Darm 
ein und begrfindet das besonders damit,  dab bei Tieren, denen die 
Milz entfernt wurde und deren Kot  mehr Eisen enthielt als bei nor- 
malen Tieren, auch die Hfimosiderinablagerung in den Drfisenepithelien 
besonders deutlich und stark war. Auch unsere Befunde sind immerhin 
geeignet, die Ausscheidungstheorie zu stiitzen, zeigen aber doch, ver- 
glichen mit  den Befunden beim Menschen, dab die Verhaltnisse bei 
den verschiedenen Lebewesen wahrscheinlich auch recht verschieden 
]iegen. 

Die EisenTigmentablagerung im Pankreas. 

Nach Einspritzung der H~moglobinlSsungen treten zuerst im Zwischen- 
gewebe und in den inter]obul~ren Zellhaufen h~moglobinhaltige Zel- 
len auf, niemals aber erseheint H~moglobin in den eigentlichen Drii- 
senzellen. 3 Tage nach der Einspritznng zeigen sich im Zwisehen- 
bindegewebe und in den interlobularen Zellhaufen eisenhaltige Pigment- 
zellen, in den Pankreasdrfisenzellen aber ist nur ein ganz feinkSrniges 
Pigment vorhanden, und zwar nur in dem dem Lumen zugekehrten 
Absehnitte. Ebenso l~l~t sieh in den centroacin~ren Zellen deutlich 
viel feinkSrniges Pigment erkennen. Das wiirde fiir die Ansicht von 
Bidder und Schmidt sowie Gliivecke sprechen, dab ein Teil des Eisens 
durch das Pankreas ausgeschieden wird. Gl~iveclce konnte aber in 
seinen Versuehen mikroskopisch Eisenpigment nicht in Epithelzellen 
des Pankreas linden, und insofern fiillen unsere Versuche eine Liicke 
aus. Beim Menschen liegen die Verhgltnisse so, dal~ man Eisenpigment 
an folgenden Stellen findet: 1. in inter- und intraacinSsen Bindegewebs- 
zellen herdfSrmig in kleinen oder grSi3eren Haufen oder anniihernd 
gleiehmgl~ig in den einzelnen Zellen verteilt, 2. in den Driisenepithelien, 
3. in den Zellen der L~ngerhansschen Inseln; dagegen fast nie in den 
Epithelien der Ausffihrungsgange. Bei der Gruppe 1 handelt es sich 
bei den herdfSrmigen Ablagerungen sicher um Blutungsreste, wie schon 
daraus hervorgeht, dab daneben oft noch frische Blutungen gefunden 
werden. Sehwer deutbar  sind die Falle von ann~hernd gleichm~l~iger 
Siderinablagerung in den Bindegewebszellen, wie sie nach Lubarschs 
fortgesetzten Untersuchungen recht hi~ufig und fast nur  bei Si~uglingen 
gefunden warden. Hier finder man keine frischen Blutungen, wohl 
aber meist Anzeichen einer intravaseulgren Blutk5rperzerstSrung, so 
dai3 man wohl daran denken kann, dab es sich hier um eine histiocyti~re 
Speicherung handelt. Bei den Siderinbefunden in den epithelialen 
Zellen bestehen mannigfaehe ~A~nlichkeiten zwisehen den Befunden am 
Menschen und unseren Versuchstieren. Systematische Un~ersuehungen 
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haben uns namlich gezeigt, dab derartige Befunde keineswegs selten s ind  
und nicht nur bei der allgemeinen H/~mochromatose, Pigmentcirrhose und 
Bronzediabetes, sondern auch bei allen anderen mit Blutzerfall verbun- 
denen Krankheiten (pern. An~mie, Leukemic, chron. Nierenerkrankungen, 
chron. Tbc., Carcinose usw.) vorkommen. Dabei trifft man fast genau 
die gleiehen Befunde an wie bei unseren Versuchstieren, aber unregel- 
m~Bige, man kann beinahe sagen, launenhafte Verteilung der Pigment- 
ablagerung, bald in welt getrennten Gruppen von Acinis, bald in dicht 
aneinanderliegenden, bald in nut  einem einzigen Acinus oder inter- 
lobul~,ren Zellhaufen, bald mit danebenliegenden pigmenthaltigen 
Spindelzellen, bald pigmentfrei. Die J~hnlichkeit mit den Eisenpigment- 
ablagerungen in Magendrfisen und Nierenkan~lchen spricht daffir, 
dab es sich um eine h~matogene Pigmentspeieherung, wenn nicht 
Ausscheidung handelt. Trennt man mit v. MSllendor[ scharf zwischen 
Speicherung und Ausscheidung, so wird man vorsichtigerweise naeh 
unseren :Befunden nur yon einer Speicherung sprechen diirfen, zumal 
in unseren Versuehen die Befunde naeh 3 und 6 Wochen nicht sehr 
wesentlich von denen nach 4 und 8 Tagen abwiehen. 

Von den innersel~retorischen Organen, die beim Menschen mitunter  
in sehr erheblicher Weise in ihren Epithe]ien Eisenpigment enthalten, 
wurden nur Nebennieren und Schilddri~se untersucht. 

Ablagerung des Eisenpigments in der Nebenniere. 

Whhrend in den ersten Tagen (36--72 Stunden) nach der H~mo- 
globineinspritzung nur H~moglobin in den Zellen gefunden wird, t r i t t  
yore 4. Tage an auch Eisenpigment auf. Es findet sich in Kapsel und 
Glomerulosa, wo deutlich viele eisenpigmenthaltige Zellen sichtbar 
sind, reiehlich, wobei besonders der Basalteil der Epithelien starke 
Reaktion gibt. In der Zona fasciculata kann man zerstreut eisen- 
pigmenthaltige Zellen nur im Zwisehengewebe linden. Im Mark viele 
siderinhaltige Spindelzellen. Die Eisenpigmentablagerung nimmt nach 
unseren Untersuehungen innerhalb von 6 Wochen nieht ab. Hier 
weichen die Befunde etwas yon denen beim Mensehen ab; zwar ist 
auch hier der Befund yon hamosiderinhaltigen Reticulumzellen nichts 
Seltenes, aber eine Beschr~nkung der Eisenpigmentablagerung auf die 
Epithelzellen der Glomerulosa kommt beim Menschen nicht vor; hier 
ist vielmehr, wenn bei allgemeiner H~mosiderose oder -chromatose die 
Nebennieren beteiligt sind, keine Bevorzugung irgendeiner Zone der 
Rinde festzustellen. In der Schilddri~se sind die Befunde gering; hier 
wurden geringe Pigmentierungen vom 4. Tage ab in den Bindegewebs- 
zellen gefunden, eine Beteiligung der Epithelien war nicht nachweisbar, 
ganz entgegen den Befunden beim Mensehen, wo bei allen mit starken 
Eisenpigmentspeieherungen verbundenen Krankheiten, wenn auch nicht 
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hi~ufig, eine starke Ablagerung feinkSrnigen Siderins in den Epithelien 
der Tubuli  gefunden werden kann.  

Von den iibrigen Organen seien noch die Befunde in Hoden, Eier- 
stock, Lungen und Muslculatur kurz besprochen. 

Im Eierstock war in fast allen Fallen mehr oder weniger reichlich Eisenpigment 
in Bindegewebzellen nachweisbar; doch ist es gerade in diesem Orgaa zweifelhaft, 
ob dies mit den Hgmoglobineinspritzungen zusammenhangt. 

Aueh im Hoden fand ich vom 4. Tage an, wenn auch nicht regelmgBig, in 
interstitiellen spindligen Zellen etwas eisenhaltiges Pigment, dagegen weder in 
Zwisehen- noch Epithelzellen. Dies stimmt wieder in der Hauptsache mit den 
Befunden am Mensehen iiberein, wo aueh die perivascul~ren Bindegewebszellen 
Lieblingssitz der H~mosiderinablagerungen sind. 

Nach den ausgedehnten Erfahrungen Lubarschs findet man Eisen- 
pigment hier sehr hgufig 1. bei den Ern~hrungsstSrungen des Sguglings- 

alters, 2. bei Infektionskrankheiten, bes. 
der Endocarditis lenta, 3. bei Avitamino- 
sen, chron. Angmie, hi~molytisehem Ik- 
terus usw. 

Von den fibrigen Organen seien noch 
Herz und Lungen erw~hnt, yon denen 
ersteres hie Eisenpigment enthielt, wah- 
rend in Lungen nach einigen Tagen in 
Alveolarepithelien und Endothelzellen 
vereinzelt HamosiderinkSrnchen erschie- 
hen. Ebenso war auch die KSrpermus- 

Abb. 3. Eisenpigment in den Epithelien- kulatur  frei yon Eisenpigment. 
gew~chsen. H a r n k a u ~ l c h e n i a d e r v e n t r .  Wenden wir uns nun zu den IYieren, 
proprie, 5 Tage nach  individualgleicher 
Hi~moglobineinspritzung beim ~unde. die ja als Speicherungs- und Ausschei- 
TurnbuIlreaktion-earmin.  Vergr :homog.  dungsorgan besondere Beriicksichtigung 

Immersion 1/1 ~. Ok. 1. 
verlangen. 

Ich gehe an dieser Stelle nicht auf die viel umstri t tene Frage ein, 
welche Abschnitte der Niere an der Ausscheidung beteiligt sind, sondern 
ich erSrtere hier zuni~chst nur die Frage des Auftretens von eisen- 
haltigem Pigment. Die 25 Hunde, an denen ich die Versuche anstellte, 
wurden mit  Riicksicht auf die Ausscheidungsfrage nach 10 Minuten, 
1/2 Stunde, 1 Stunde, 3 Stunden, 24 Stunden, einigen Tagen usw. ge- 
tStet:  Bei ihnen t ra ten die ersten Eisenpigmentablagerungen nach 
2 Tagen i n  intertubul~ren Bindegewebszellen und Harnkan~lchen- 
epithelien auf. Es land sich am st~rksten im Epithel der gewundenen 
Kan~lchen in der N~he der Kapsel, dagegen sp~rlich in den Henleschen 
Schleifen; die SammelrShrchen zeigen fast gar keins oder nur ganz 
spurenweise (s, Fig. 3). Das Eisenpigment beobachtete ich am meisten 
in den Fallen, wo das Tier 4- -19 Tage naeh der Injektion getStet wurde. 
Die Basa lmembran  f~rbt sieh an der Bertihrungsstelle mit  den inter- 
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lobul~ren Capillaren diffus blau, ebenso die Wi~nde der Capillaren selbst, 
doch sind die Glomeruli selbst f re i  yon Pigment~ und die Schleifen ' 
enthalten Harnzylinder. 

Die Verteilung des Pigmentes ist so, dab es am st~rksten im oberen 
Abschnitt  zu finden ist - -  in den Zellen selbst liegt es gewShnlich an 
der Basis und der Umgebung des Kerns. Und zwar liegen die Pigment- 
granula manchmal  in zueinander parallelen Streifen, die ihrerseits 
wieder in der Richtung der v o n d e r  Basis zum Lumen verlaufenden 
Hauptachse der Zellen angeordnet sind. Diese parallelstreifige An- 
ordnung der Granul~ finder sich in vielen Kani~lchen mit  groBer Deut- 
lichkeit, an anderen Stellen dann wieder weniger deutlich, zumal wenn 
die Pigmentierung unregelm~t~ig oder weniger kr~tftig ist. Der mit t lere 
Abschnitt. der Tubuli enthi~lt weniger Pigment.  In  den distalen Ab- 
schnitten n immt  die Menge der Pigmentk6rner nach und nach ab. 

Die Bilder entsprechen also ungefahr dem, was wir bei mensch- 
lichen Erkrankungen mit  s tarkem intr~vasculi~ren Blutzerfall, be- 
sondcrs der pernizi6sen Ani~mie, zu sehen bekommen und was allgemein 
als eine Eisenpigmentausseheidung aufgefaBt wird. Sie weiehen nur 
insofern ab, als beim Menschen in diesen F~llen niemals Pigment in 
den intertubul~ren Bindegewebszellen oder Histiocyten angetroffen wird. 
Diescr Befund tr i t t  aueh bei unseren Experimenten stark in den Hinter-  
grund und ist vielleicht dadurch zu erkli~ren, dab bei der besonders 
starken Zufuhr von pigmentbildenden Stoffen die Zellen des Stiitz- 
gewebes zunhchst mit  in Ansprueh genommen werden; weniger diirfte 
wohl in Betracht  kommen, dab es sich um eine Aufsaugung yon etwa 
bereits ausgeschiedenem Eisenpigment handelt. Aber es scheint iiber- 
haupt  zweifelhaft, ob es sich bei unseren und auch denen der mensch- 
lichen Pathologie um eine Ausscheidung handelt. In  unseren Fi~llen 
besteht eine ganz feine Ansammlung von Eisenk6rnern, ziemlich gleich- 
mi~Big dureh die ganzen Zellen mit  einer diffusen Reaktion der Mem- 
brana propria, keine Bevorzugung der Biirstensaumgegend, worauf 
Stieglitz so groBen Wert  legt; eine Ausseheidung in die Kan/~lchen- 
epithelien selbst babe ich in keinem Falle gesehen, such nicht in den 
F~tllen, wo noch nach Wochen das Pigment im Epithel gefunden wurde. 
v. MSllendor/(Erg. d. Anat. u. Entwicklungsgeseh. 24, 279) hat  neuerdings 
wieder betont, dal~ die Begriffe ,,Ausscheidung", ,,Speieherung" und 
pathologische granul~re Niederschlagsbildung scharf voneinander zu 
trennen sind, dab die Speicherung zwar eine Phase in der Ausscheidung 
c~urch, eine normale Zelle und yon ihr abh~ngig, nicht aber mit  ihr 
gleichbedeutend ist. Ob es sich bei unseren Versuchen um eine Ausschei- 
dung, Speicherung oder um eine mit  Niederschlagsbildung verbundene 
Zellschgdigung handelt, ist freilich schwer zu entscheiden. Mit den Speiche- 
rungs- und Ausscheidungsbildern besteht Obereinstimmung vor allem 
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in der Lokalisation -- auch bier sind es nur die Hauptstticke, die Sitz 
der Ablagerung sind; ein Vergleich der Eisenkonzentrat ion im Harn 
mit den histologischen Bildern fehlt aber. Gegen die Annahme einer 
Ausscheidung wtirde sprechen, dab man nirgends Eisengranula an 
den Zells~umen oder gar in der Lichtung der Kan~lchen zu sehen 
bekommt und. auch die lange Zeit, durch die man in der t tauptsache 
gleichartige Bilder findet. Das wtirde mehr fiir eine Niederschlags- 
bildung in einer geschadigten Zelle sprechen. Doch scheint mir eine 
so scharfe Trennung zwischen physiologischer Speicherung und patho- 
logischer Niederschlagsbildung, wie v. MSllendor] sie macht, schwer 
durchftihrbar. Aueh in der menschlichen Pathologie bestehen hier 
~berg~nge; tiberhaupt sind hier die Bilder viel mannigfaltiger als in 
unseren Versuchen und daher noch schwerer deutbar. Man.kann hier 
folgende F~lle unterscheiden: 1. diffuse Eisenpigmentdurchtr~nkung 
der Hauptstiickepithelien, 2. kSrnige Eisenpigmentierung yon Ha.up~- 
sttickepithelien in ganzen Kan~lchengruppen, 3. kSrnige Pigment- 
ablagerung in Epithelien gerader Kan~lchen und im Lumen neben 
roten BlutkSrperchen, 4. k6rnige und diffuse Pigmentablagerung in 
Glomeruluscapillarzellen (selten) und noch seltener in Glomerulus- und 
Kapselepithelien, 5. herdfSrmige Pigmentablagerung im bindegewebigen 
Stroma der l~inde bei Entziindungen, 6~ herdf6rmige mitunter sehr 
grobklumpige Pigmentablagerungen in Haufen spindliger und rund- 
licher Zellen des Markbindegewebes meist neben stark geffillten und 
erweiterten Capillaren und Venen. 

Von diesen verschiedenen F~llen sind am einfachsten und sichersten 
deutbar die unter 5 und 6. Hier handelt es sich zweifellos um 5rtliche 
Blutungsreste; namentlich bei den mitunter  sehr reichlichen und groften 
H~mosiderinherden im Markbindegewebe geht dies schon aus den 5rt- 
lichen Beziehungen zu den erweiterten Blutgef~Ben hervor. Auch die 
F~lle 1 und 2 bereiten der Deutung keine grSBeren Schwierigkeiten; 
hier kommt wohl nur eine Speicherung bzw. Ausscheidung in Betracht.  
Die ]~bereinstimmung mit den Befunden Ascho]]s und Suzukis sowie 
v. MSllendor]s nach Farbstoffeinspritzungen und der Umstand, dal~ 
diese Bilder nur bei mit mehr oder weniger starkem Blutzerfall ver- 
bundenen Krankheiten gefunden werden, sprechen dafiir. Schwieriger 
sind die unter 3 und 4 angeffihrten Bilder zu deuten, die sich welt am 
haufigsten bei der rezidivierenden h~morrhagischen Glomerulonephritis 
finden. Hier miissen 2 MSglichkeiten in Betracht gezogen werden: 
Ausscheidung and Aufsaugung. Auf diese Frage, die ich noch zum 
Gegenstand besonderer Versuchsreihen gemacht habe, soll ers~ weiter 
unten eingegangen werden. 

Fasse ich die Ergebnisse meiner Versuehe zusammen, so mSchte 
ich als die wichtigsten folgende hervorheben: 
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1. Nach Einspritzung yon art- und individualeigenem gel6sten H~imo. 
globin kommt es zur Ablagerung von Eisenpigment in dem reticulo-endo- 
thelialen Apparat und den Epithelien verschiedener Organe unge/g~hr in 
derselben Weise, wie es bei mit Blutzer/all verbundenen Krankheiten der 
Menschen beobachtet wird. 

2. Das im Vergleich zu den Er/ahrungen i~ber die Pigmentbildung 
bei Blutungen raschere Eintreten der Pigmentablagerungen wird dadurch 
erkl~irt, daft bei unserer Versuchsanordnung das Baumaterial /i~r das 
Pigment schon in /ertigem, gel6stem Zustand einge/i~hrt wird. 

~ber die H~imoglobinablagerung und -ausscheidung. 

W~ihrend, wie im vorstehenden ausgefiihrt, die Deutung der Eisen- 
pigmentbefunde in den verschiedensten Organen nach der Hi~moglobin- 
einspritzung Schwierigkeiten macht, liegen die Verh~ltnisse hinsichtlich 
der Hi~moglobinablagerungen und -ausscheidung viel einfacher, weil 
unsere Versuche hier in der Hauptsache vSllig eindeutige Befunde er- 
geben haben. Hier lie{3 sich zuni~chst nachweisen, dal3 nur in den 
ersten 24 bis hSchstens 48 Stunden eine Zunahme des Hi~moglobin- 
gehalts im Blute der Hunde nachweisbar war, dann aber der H~mo- 
globingehalt deutlich bis durchschnittlich zum 6. Tage sank, um dann 
zur Norm zuriiekzukehren, was mitunter allerdings erst sp~ter und un- 
vollkommener geschah. Dementsprechend waren auch sp~testens am 
4. Tage die H~imoglobinablagerungen aus allen Organen versehwunden. 
Auch dartiber kann ein Zweifel nicht bestehen, dab diese Ausscheidung 
schon sehr frfih (etwa l0 Min. nach der Einspritzung H~moglobinurie !) 
beginnt und in der Hauptsache durch Nieren und Leber erfolgt. Das 
geht aus den histologischen Befunden der in den verschiedensten Zeit- 
abschnitten nach der Einspritzung (5, 10, 30 Min., 1, 3 Stunden, 2 Tage 
bis 5 Woehen) getSteten Hunde deutlieh hervor, vor allem auch, daI~ 
Magen und Darm an der Ausscheidung sich nicht beteiligten. Die 
Befunde in der Niere waren in kurzem folgende: 

In dem Epithel der gewundenen Kan~lchen lieB sich reiehlieh 
H~moglobin naehweisen, niemals aber in der Glomeruluskapsel, nur in 
1 Falle wurde spurenweise im Kapselraum ein h~moglobin~hnliches 
Gerinnsel gefunden: Gleichzeitig wurde in den gewundenen Kani~lchen 
in allen FAllen gleichma~ig in ungeheurer Menge in den Epithelzellen 
Hi~moglobin nachgewiesen. In den in den Henlesehen Sehleifen ge- 
legenen Epithelzellen viel weniger als in der Umgebung der Glomeruli. 
Nahe  der Nierenkapsel beobachtete ich am sti~rksten H~moglobin, 
nach der Peripherie zu nahm es immer mehr ab. 

Im Kani~lehenlumen sah man zerstreute H~moglobinzylinder, be- 
sonders im Schleifenabschnitte viele Zylinder: hyalin, granuliert und 
gemischt mit h~moglobinhaltigen Epithe!zellen. Das mikroskopisehe 
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Bild zeigt in den Harnkan~lchen Epithelzellen, die Hamoglobin in ge- 
waltiger Menge aufgenommen haben. 

I n  der Leber linden wir schon nach 36 Stunden reichlich feink6rniges 
Hgmoglobin vorwiegend in Randteilen der L~ppchen, jedenfalls a m  
Rande starker als in der Mitte, in den Leberzellen, reichlich und grob- 
klumpig in den Kupfferschen Sternzellen, dann auch in den inter- 
]obul~ren Galleng~ngen im Lumen und im Ductus choledochus; ferner 
auch in Leukocyten und Wanderzellen der Glissonschen Kapsel. Be- 
merkenswert ist, dal~ yon epithelialen (drfisigen) Organen nur noch ir~ 
der Nebenniere in den Parenchymzellen H~moglobin gefunden wird, 
w~hrend es in allen iibrigen Organen, besonders stark in Milz und 
Knochenmark und Lymphknoten  nur i m  retikul~ren Stfitzapparat,  in 
den sog. ,,Uferzellen" gefunden wird. Auch binsichtlich der Frage, 
wo die Ausscheidung des H~moglobins besonders in der Niere erfolgt, 
scheinen mir unsere Befunde recht klar zu sein. Ich will hier nicht  
n~her auf die reiche, diesen Gegenstand behandelnde Literatur  ein- 
gehen, sondern nur erw~hnen, da$ eine Reihe der Untersucher die Aus, 
scheidung ausschliel~lich in die gewundenen Harnkan~lchen verlegt 
(Bowman, Heidenhain, Gurwitsch, BShm und Masum, Griitzner, Miller, 
Stieglitz), andere eine Filtration durch die Glomeruli annehmen (Adam, 
Ascho]], A]]anassiew, Ribbert, .Forsbach) und einige (wie Marchand, 
Stiibel, Fukuda und Oliver) beide an der Ausscheidung beteitigt sein 
lassen. Nach meinen Versuchen kann eine Beteiligung der Glomeruli 
kaum in Frage kommen --  denn in keinem Zeitraum land ich ob- 
gleich ich in denselben und l~ngeren Zwischenr~umen untersuchte, wie 
Ribbert tt~moglobin in Glomerulusr~umen; nur in 1 Falle wurde im 
Kapselraum ein kleines h~moglobinartiges Gerinnsel gefunden. I )anach 
wiirde man eine irgendwie wesentliche Beteiligung der Glomeruli aus- 
schliel~en k6nnen, und damit  stimmen ja im wesentlichen die Befunde 
beim Menschen fiberein, wo besonders bei tI~moglobinurie, t I~mo- 
siderin- und Gallenfarbstoffablagerungen eine Beteiligung der Glome- 
ruli nicht nachweisbar ist und ~hnliches sogar auch ffir die Kalk- 
ausscheidung (wenn auch sicher mit  Unrecht) behauptet  wird. Nach den 
fiberaus ausgedehnten und zahlreichen Untersuchungen yon Geheimrat  
Lubarsch fiber das Vorkommen yon Eisenpigment in der Niere besteht  
kein Zweifel, da$ die Glomeruli einschlie$1ich der Kapsel die Orte sind~ 
w o e s  bei weitem am seltensten - -  im Vergleich zu Harnkan~lchen- 
epithel und Stfitzzellen - -  geradezu verschwindend selten gefunden 
wird und die F~lle, in denen es in den Capillarendothelien der Glomeruli 
vorkommt,  sind solche mit  intravascul~rem Blutzerfall, w o e s  sich um 
eine Ablagerung in den Uferzellen, nicht aber eine Ausscheidung handelt.  
Unsere Ergebnisse stehen somit im Gegensatz zu denen Ribberts und  
vor allem auch Stiibels und Olivers, die nach ihren sehr bemerkens- 
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werten Versuchen wenigstens ftir den Harnstoff eine Absonderung in 
den Zellen der Hauptstficke u n d  Glomeruli annehmen,  w~hrend 
v. M61lendor] sogar darin eine Best~tigung ffir seine Ansieh~ sieht, 
4al~ der Glomerulus der Hauptabsonderungsort ist. Die Abweichung 
meiner Befunde yon denen Ribberts kann vielleicht durch 2 Umst~nde 
erklart  werden: 1. dadurch, dal~ er Kaninchen und ich Hunde benutzte, 
2. dadurch, daI~ Ribbert zwar art-, aber nicht individualeigenes H~mo- 
globin benutzte wit ich, also wohl eine Homoio-, aber keine Auto- 
injektion vornahm. Es ist aueh mSglich, dab fiir den Ausfall der Ver- 
,suche die Menge der eingefiihrten Stoffe yon Bedeutung ist, da 
zweifellos vSllig physiologische Verh~ltnisse bei diesen Versuehen niemals 
gesetzt werden und daher jeder Rfickschlul~ auf physiologische Ver- 
h~ltnisse, wie auch v. MSllendor] ausffihrt, nur mit grSl3ter Vorsicht 
zu ziehen ist. 

Jedenfalls lassen sich meine Versuehsergebnisse dahin zusammen- 
f a s s e n  : 

I. Bei Einspritzung von art- und individualgleichem Hdmoglobin 
(Homoio- und Autoin]ektion) er/olgt die Ausscheidung /ast unmittelbar 
und so vollstdndig, daft schon nach 48 Stunden der H~imoglobingehalt 
des Blutes wieder normal oder unternormal ist und auch die H~imoglobin- 
~blagerungen aus /ast allen Organen verschwunden sind. 

2. An der Ausscheidung des Hdmoglobins beteiligen sich nut Niere, 
Leber, Galleng~inge und Nebenniere, wghrend Magen und Darm un- 
J)eteiligt bleiben. 

3. In allen i~brigen Organen /indet eine mehr oder weniger star/ce 
Speicherung in den U/erzellen (besonders Milz und Knochenmarlc) statt. 

d. Aus diesem gespeicherten Hgmoglobin er/olgt die Umbildung zu 
Hdmosiderin. 

5. In der Niere scheint die Ausscheidung des Hdmoglobins ganz i~ber. 
wiegend dutch die Epithelien der Hauptsti~c]~e zu er]olgen. 

Zur Frage der Ris und Hdimosiderinbildung in den Harn- 
kanglchenepithelien aus in die KangIchen gelangtem Blut. 

Die folgenden Untersuchungen nehmen ihren Ausgangspunkt nicht 
yon den bekannten Streitfragen der experimentellen Nierenphysiologie 
fiber die Rfickresorption, sondern von bestimmten, mit grol~er Regel- 
m~i3igkeit gemachten Beobachtungen Lubarschs an der menschlichen 
Niere. Bei den h~morrhagischen Nierenentzfindungen aller Art land er 
ungemein h~ufig in den Epithelien 4er Henleschen Schleifen kSrniges 
Eisenpigment, fast ausschliel~lich in solchen RShrchen, die auch noch 
rote BlutkSrperchen und siderinhaltige Rundzellen enthielten. Bei den 
sonstigen ausgedehnten Untersuchungen fiber das Vorkommen yon 
Eisenpigment wurden dann keineswegs selten -- in F~llen, in denen 
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die Nieren grob-anatomisch und mikroskopiseh noeh keine wesentlichen 
Ver~nderungen zeigten -- bald nur ganz vereinzelt, bald aueh reich- 
licher gerade Kan~lehen gefunden, deren Epithelien mit SiderinkSrnern 
angeffillt waren und deren Lumina mitunter  aueh noch rote Blut- 
k5rper oder siderinhaltige Rundz'ellen oder beides enthielten. Wie sind 
diese Befunde zu erkl~ren ? In den F~llen chr0nischer rezidivierender 
hamorrhagischer Glomerulonephritis namentlich bei der Endocarditis 
lenta kSnnte wohl die MSglichkeit einer Siderinausscheidung in Betracht 
gezogen werden, weft diese Erkrankung ja h~ufig besonders gegen das 
Ende des Lebens mit erheblieher Oligoeyt~mie verbunden ist; aber 
selbst ffir solche F~lle kSnnte noch der berechtigte Einwand erhoben 
werden, da~ weder bei den Tierversuchen fiber die Ausscheidungs- 
vorg~nge in der Niere, noch bei den tt~mosiderinablagerungen in der 
Niere bei perniziSser An~mie eine wesentliche Beteiligung der abffihrenden 
Kan~lchen nachweisbar ist. Im fibrigen fanden sieh aber eine groBe An- 
zahl yon F~llen, in denen nach dem gesamten Blutbefund eine Ausschei- 
dung an sich schon a]s sehr unwahrscheinlich betrachtet  werden mu~te. 
Schon deswegen und mehr noeh nach der Besonderheit der Befunde 
mu~te daran gedacht werden, ob es sich nicht um einen Aufsaugungs- 
vorgang handle. Dabei kamen folgende MSglichkeiten in Betracht:: 
1. es konnten rote BlutkSrperchen auIgenommen (,,phagocytiert") und 
aus ihnen das Pigment gebildet werden, 2. es konnte das Pigment im 
Lumen der Kan~lehen aus Wanderzellen gebildet und dann, gelSst 
und frei geworden, von den Epithelien aufgenommen werden, 3. es 
konnte das aus rosen BlutkSrperchen frei gewordene H~moglobin auf- 
gesaugt und aus ihm yon den Epithelien das I-I~mosiderin gebildet 
worden sein. Eine Entseheidung lediglieh durch morphologische Unter- 
suchungen ist natiirlich nieht m5glich, man kann wohl sagen, dal~ die 
erste MSglichkeit wenig Wahrseheinliehkeit fiir sich hat und da~ vor 
allem niemals rote Blutzellen in den Epithelien gefunden wurden, und 
ffir die dritte MSglichkeit kSnnte man anfiihren, da~ mitunter im 
Lumen entlaugte rote Blutzellen und h~ufig h~mosiderinhaltige Rund- 
zellen (Wanderzellen ? abgestol~ene Epithelien ?) gefunden wurden. Aber 
die Frage, ob denn fiberhaupt eine Aufsaugung derartigen Materials 
erfolge und daraus Eisenpigment bereitet werden kSnne, kSnnte nur 
dureh den Tierversuch entschieden werden. Daher wurde zun~ehst 
folgende Versuehsreihe angestellt: 

Ungef~hr 20 j ungen Kaninchen wurden die Harnleiter ca. 2 3 em 
distal yore Nierenbeeken unterbunden und, wie schon oben gesehildert, 
die H~moglobinlSsung in das Nierenbeeken eingespritzt und wieder 
unterbunden. Die so vorbehandelten Kaninchen wurden in Zwischen- 
raumen yon 10, 30 Sek., 1 Min. bis 4 Woehen stufenweise getStet. 
Die Niere wurde tells durch absoluten Alkohol, tells durch Kochen 
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fixiert. In  den Praparaten konnte man ifl allen Fallen in dem Lumen 
der t tarnkanalchen Hamoglobin nachweisen, t rotzdem land ich weder 
Hamoglobin noch Hamosiderin in den Harnkan~lchenepithelien oder 
den Glomerulis. Nur in einigen Fallen land ich in den Epithelien yon 
SammelrShrchen mehr oder weniger H~moglobin, aber auch in diesen 
Fallen war nirgends Eisenpigment nachzuweisen. Es ist dabei sehr 
bemerkenswert, dab noch nach 4 Wochen das Hamoglobin trotz der langen 
Dauer unverandert  in den Harnkanalchen nachweisbar ist. Dies hangt  
zweifellos damit  zusammen, da~ dureh die Harnlei terunterbindung eine 
Hydronephrose sich ausbildete und dadurch die Ausscheidung des auf- 
genommenen Hamoglobins gestSrt wurde. Deswegen wurde in einer 
anderen Versuchsreihe Hi~moglobin nach der oben erwahnten Art  ins 
Nierenbecken eingespritzt und dann 1 oder 2 Stunden danach die t t a rn-  
leiterunterbindung wieder gel6st, um das Zustandekommen einer Hydro-  
nephrose zu vermeiden. Aber auch bei dieser Versuchsanordnung babe  
ich niemals in den gewundenen oder geraden Harnkan~lehenepithelien 
oder den Glomeruli~ Hamoglobin feststellen k6nnen. Es wurde ferner 
auch untersucht, ob etwa ein anderes Ergebnis erfolge, wenn man  
Blutfliissigkeit selbst oder ein Eisensalz (wir benu~zten Eisentropon- 
15sung) anwendet;  aber das Ergebnis war kein anderes. Ich spritzte 
dann weiter noch HamoglobinlSsung direkt in die Niere ein, nachdem 
der ]-Iarnleiter vorher unterbunden war; aber auch hier war keine 
Riickresorption ~estzustellen. Diese Ergebnisse weichen nicht sehr s tark 
ab yon dem, was auch yon fr/iheren Autoren beobaehtet  wurde. 

Ribbert stellte Resorptionsversuche in der Weise an, da[~ er das 
Nierenbeeken mit einer L6sung yon Ferrocyankalium fiillte und hierauf 
den Ureter abband.  Wenn er dann die Niere mit  Eisenchloridl6sung 
durchspfilte, so land er stets die Harnkanalchen leer. In  dem Binde- 
gewebe des Marks traten ,,sehmale, verzweigte und anastomosierte 
Gange hervor, die auf Quersehnitten als rundliche Figuren wieder- 
gefunden wurden. Auiterdem waren sehr viele Harnkanalchen - -  und 
zwar vorwiegend die Henleschen Schleifen - -  umscheidet yon einem 
schmalen blauen Saum, der sieh gegen das Bindegewebe mehr diffus 
verlor". 

Aus diesem Befund schliel~t Ribbert, dal~ das Salz aus den Harn-  
kanalchen resorbiert wurde und nun in den umgebenden Lymphspal ten  
sich befindet. Adol/Basler wiederholte mi t  Ferrocyannatr ium Ribberts 
Versuch und kam zu gleiehem Ergebnis. 

Basler spritzte dann auch Indigo vom Harnleiter  aus, ohne ihn zu 
unterbinden, sondern liel~ 1 Stunde lang die LSsung bei einem Drucke 
von 4 ccm Hg auf das Nierenbecken einwirken. Als wichtige Ergebnisse 
der Untersuchung teilte er mit, dal~ ,,dabei gezeigt werden konnte,  
dal~ innerhalb 1 Stunde keine Resorption stattgefunden hatte,  obgleich 
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das Indigo sicher in der Niere bis zu den gleichen Elementen vor- 
gedrungen ist wie die anderen Substanzen, yon denen sparer noch 
eingehender die Rede sein soll. Ware Indigo yon der Niere aus resor- 
biert worden, dann mfiBte man auch Farbstoff  in den Epithelzellen 
finden, wodurch ein Bfld zustande kame, ahnlich dem, wie es ffir die 
Ausseheidung yon Indigo ja allgemein bekannt  ist. Andererseits wurden 
die aufgenommenen Farbstoffe durch die andere Niere wieder aus- 
geschieden; also auch diese muBte blau gef~rbt sein. Dies ist aber 
beides nicht der  Fall".  

Aus diesen Tatsachen schloB A .  Basler, daB die bei der Excretion 
yon Indigo auftretende F~rbung der Tubuli contorti  nicht bedingt ist 
durch Wiederaufsaugung yon Indigo, wie v. Sabieranski es anzunehmen 
scheint. 

Trotzdem Ferrocyankali ,  obgleich es ein k6rperfremdes Salz ist, 
wie Kochsalz yon den Nierenkan~lchen resorbiert wird, wird andere 
kfinstlich einverleibte Substanz (Indigo usw.)doch nicht resorbiert. 
Trotzdem ich auf die erw~hnte Weise bei fiber 30" Kaninehen H~mo- 
globin, BlutkSrperchen und Eisentropon einspritzte, habe ich niemals in 
den gewundenen Kan~lchenepithelzellen die Substanzen finden k6nnen. 
Man wird freilich daraus noch nicht den SchluB ziehen dfirfen, dab es 
sich bei den erw~hnten Beobachtungen aus der menschlichen Patbo- 
logie nur um einen Ausscheidungsvorgang handeln muB, sondern dab 
es nur nocb nicht gelungen ist, die geeigneten Versuch~bedingungen zu 
finden. Meine Versuche s ind  nach manehen Richtungen bin unvoll- 
kommen gewesen und sollten in verbesserter Anordnung weitergeffihrt 
werden. Jedoch wurde ich dureh das groBe Erdbebenunglfick in meinem 
Vaterland zu vorzeitiger Rfickkehr gezwungen, so dab ich erst sp~ter 
die Frage durch neue und bessere Versuche zu kl~ren versuchen werde. 

IV. Allgemeine Zusammenfassung. 

Stelle ich nun noch einmal kurz meine Ergebnisse zusammen, so 
geht aus ihnen folgendes hervor: Wenn man auf einmal eine ziemlich 
groBe Menge H~moglobin bei Hund  oder Kaninchen intraven6s ein- 
spritzt, dann wird dieses H~moglobin durch die Niere und Leber un- 
ver~ndert ausgeschieden (H~moglobinurie und H~moglobinoeholie). Dies 
geschieht normalerweise durch das Epithel der gewundenen Kan~lchen 
und nur zum kleinen Tell durch die Henleschen Schleifen. Es nehmen 
also die Glomeruli an der Ausscheidung keinerlei Anteil. Eine Rfick- 
resorption yon H~moglobin oder Erythrocyten  durch das Epithel der 
gewundenen Kan~lchen und Glomeruli finder nicht oder nur in sehr 
geringem MaBe und nur ausnahmsweise start.  Auch die Leber n immt 
viel H~moglobin auf, zum Tell in den Leberzellen, die daraus Gallen- 
farbstoff bilden und als Galle ausscheiden, zum Tell in den Kupfferschen 



Ausscheidung und RUckresorption des Hamoglobins ira Organismus. 491 

Sternzellen und Leukoeyten, woes  in H~mosiderin umgewandelt wird. 
Bei zu grol3er tt~moglobinzufuhr indes vermag das Organ diese Mengen 
nicht mehr zu verarbeiten, und die Folge davon ist, das H~moglobin, 
wird yon den Leberzellen unver~ndert ausgeschieden (H~moglobino- 
cholie). 

Der fibrige Tell des Hi~moglobins wird dureh Milz, Knoehenmark, 
Lymphknoten und verschiedene andere Organe aufgefangen und an 
Oft und Stelle in Eisenpigment zerlegt. Die so in den versehiedenen 
Organen abgelagerten Eisenpigmente dienen teilweise den blutbildenden 
Organen wieder zur Neubildung yon Erythroeyten,  zum Tell gelangen 
abet diese Eisenpigmente wieder in die Blur- oder Lymphbahnen,  die 
sie endlich aufnehmen und dann an die versehiedenen Organe abgeben. 

Unter diesen Eisenverbindungen scheidet die Niere das Hi~mosiderin 
dutch die Epithelien der Harnkani~lchen aus; die Glomeruli haben zu 
dieser Ausscheidung keine Beziehung. Die Leber nimmt es in den 
Leberzellen als KSrnchen auf und scheidet es wahrscheinlich aueh mit  
der Galle aus. 

Die Schleimhaut yon Magen und Darm nimmt das Hi~mosiderin in 
ihren Epithelien auf und gibt es in den Kot  ab. Vom Pankreas wird 
es auch zum Teil abgefangen, um dann wieder yon den Zellen mit dem 
Sekret ausgeschieden zu werden. 

Die Nebenniere versieht sich ziemlich reiehlich mit Eisenpigment, 
dessen weiteres Schicksal noch ungekl~rt ist. 

Aui~erdem ist im Interstit ium der Sehilddriise, Hoden, Ovarien 
und Lunge nut  wenig Eisenpigment vorhanden. Die Hi~moglobin- und 
H/~mosiderinablagerung ist im allgemeinen in den Mesenchymalzellen 
der verschiedenen Organe lokalisiert, wi~hrend es die Epithelien nu t  
voriibergehend behalten. Chevallier spricht direkt yon Siderocyten und 
versteht darunter die Pulpazellen der Milz, die Kupfferschen Stern- 
zellen der Leber sowie die adventitiellen Zellen oder interstitiellen 
Zellen des Bindegewebes. 

Die F~higkeit der H~mosiderinbildung ist also, wie das besonders 
Lubarsch betont hat, durchaus nicht auf den reticulo-endothelialen 
Apparat  yon Ascho]/-Landau beschr~nkt. DaB das yon den Zellen 
aufgenommene H~moglobin zum Tell in eiserLbaltiges Pigment um- 
gewandelt wird, ist durch meine Versuche erneut best~tigt, wKhrend 
fiir eine Bildung ohne Mitwirkung von Zellen keine Anhaltspunkte 
gewonnen werden konnten. 

Zum Schluf~ sage ich Herrn Geheimrat Prof. Dr. Lubarsch fiir die 
vielfach mir gegebenen Anregungen und die grol~e und stetige Auf- 
merksamkeit, die er meinen Arbeiten schenkte, meinen Dank. Zu 
besonderem Dank bin ich ihm dadurch verpflichtet, dab er die Ver- 
gleiche meiner experimentellen Befunde mit denen beim Menschen, 
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f i b e r  d i e  e r  e i n e  so  b e s o n d e r s  grol~e E r f a h r u n g  b e s i t z t ,  s e l b s t  v e r f a l ~ t e  

u n d  m i r  i n  m e i n e  A r b e i t  e i n z u f l e c h t e n  g e s t a t t e t e .  
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