(Aus dem Pathologischen Institut der Universitiit Berlin [Geheimrat Prof.
Dr. 0. Lubarsch].)

Experimentelle Untersuchungen iiber die Ablagerung,
Ausscheidung und Riickresorption des Himoglobins im
Organismus und dessen Beziehungen zur
Eisenpigmentablagerung.

Von
Dr. K. Shimura.

Mit 3 Textabbildungen.
(Eingegangen am 29. Jonuar 1923.)

I Einleitung und Untersuchungsmethodik.

Die im Nachfolgenden mitgeteilten Untersuchungen nahmen ihren
Ausgangspunkt von ungeldsten Fragen der menschlichen Pathologie,
insbesondere von den Beobachtungen, die man bei der allgemeinen
Hamosiderose und Hamochromatose macht. Hierbei findet man be-
kanntlich meist ungeheure Mengen von eisenhaltigem Pigment, das im
allgemeinen als Hamosiderin 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, Schilddriise, Hypophyse, Mund-
und Bauchspeicheldriise, der Magen- und, Darmschleimhaut, SchweiB-
driisen usw.). Bei den ersten Gruppen liegt es nahe, die Bildung des
eisenhaltigen Pigments auf einen intravasculiaren Zerfall zuriickzufithren,
der die Reticulumzellen zur Aufnahme roter Blutzellen und Umwandlung
in Eisenpigment veranlaBt. Freilich geniigt diese Annahme schon nicht
fiir die Ablagerung des Pigments im Bindegewebe, wo man dann ent-
weder zur Annahme eines Blutaustritts oder einer Aufsaugung des ge-
18sten Siderins von dem Reticulum her gezwungen ist. Allerdings sind
auch hier Schwierigkeiten vorhanden, auf die besonders Lubarsch und
H. Eppinger hingewiesen haben, daB niimlich gar nicht selten ein auf-
fallendes MiBverhaltnis besteht zwischen der ungeheuren Siderin-
speicherung in fast allen Organen und dem nachweisbaren Blutkorper-
chenzerfall, der ganz gering sein oder sogar vollig fehlen kann. Freilich
ist es ja tiberhaupt zweifelhaft, ob man aus der Menge des Siderins
auf die Stirke des Blutzerfalls schlieBen darf, da die Spelcherung in
den Zellen auch von der TeilchengréBe und Oberflichenspannung ab-
hangig ist; jedenfalls besteht ein gleichlaufendes Verhalten nicht. Zur
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Erklarung dieser Befunde liegen nun, soweit man die Eisenablagerungen
iiberhaupt als Ausdruck eines Blutzerfalls und demnach als himo-
globinogene Pigmentierung auffaft, mehrere Moglichkeiten vor: 1. Es
konnte sich um eine Art Blutpigmentmetastase handeln im Sinne
Hindenlangs, v. Recklinghausens, Lubarschs, wobei das Pigment an einer
bestimmten Stelle bereitet, dann in den Safte- und Blutstrom iiber-
gegangen und nun in den verschiedensten Zellen wieder gespeichert
ware. Lubarsch (Straeter) hat diese Art fiir solche Falle von allgemeiner
Héamochromatose und Siderose, bei denen sich grole Mengen héamorrha-
gischen Exsudats oder Transsudats in den groBen Kérperhohlen finden
und eine besonders starke Beteiligung der Lymphknoten und Lymph-
gefafle der betreffenden Gegend vorliegt, fiir sehr wahrscheinlich, fir
alle iibrigen aber nicht in Betracht kommend oder wenigstens unwahr-
scheinlich erklart. 2. Es kénnte sich um eine weitverbreitete Phago-
cytose roter Blutkérperchen durch ento-ektodermale und mesenchymale
Zellen handeln, wie Roessle sie fir die Leber annimmt. Diese Moglichkeit
ist nicht einmal fiir die Leber sicher bewiesen ; denn die Phagocytose roter
Blutkérperchen durch die Leberzellen ist nicht einmal in den Fillen allei-
niger oder wenigstens vorwiegend auf die Leber beschrinkter Siderose
erwiesen und steht selbst in den Féllen mit positivem Befund kaum
in einem richtigen Verhaltnis zur Méchtigkeit der Siderose. Fiir alle
anderen Organe ist sie aber — soweit es sich um epitheliale Siderin-
ablagerungen handelt — iiberhaupt nicht erwiesen und schon deswegen
sehr unwahrscheinlich, weil, wie oben erwdhnt, in gar nicht wenigen
Fillen ein groBes MiBverbiltnis zwischen verallgemeinerter Siderose
und Blutkorperchenzerfall besteht. 3. Es konnte sich darum handeln,
daB das Pigment von den verschiedensten Zellen aus frei gewordenem
Himoglobin gebildet wird. Alle diese Moglichkeiten sind zweifellos
auch nicht annahernd durch morphologische Untersuchungen mensch-
lichen Materials zu entscheiden, sondern bediirfen einer Priifung im
Tierversuch. Mit dieser Aufgabe wurde ich von Herrn Geheimrat
Lubarsch. betraut.

Den experimentellen Untersuchungen stehen mannigfache Schwierig-
keiten entgegen. Die Frage, ob geléstes Hamosiderin von epithelialen
Zellen wieder granular aufgebaut und gespeichert werden kann, ist
bereits wiederholt Gegenstand experimenteller Untersuchungen gewesen,
konnte aber immer nur so vorgenommen werden, dafl korperfremde
Eisenpraparate (Ferratin, Eisentropon) eingefiihrt wurden, nicht aber
aus den eigenen Blutkérpern gewonnenes Eisen, weil dieses nicht rein
gewonnen werden kann. Deswegen habe ich auf eine Wiederholung
der bekannten slteren Versuche verzichtet und mich der Priifung der
Frage zugewendet, ob diberhaupt aus korpereignem, freiem Hdimoglobin
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 Hamoglobin Siderin gebildet
und in:Epithelien der Leber und Niere gespeichert werden kann. Allein
gegen diese Versuche ist der schwerwiegende Einwand zu erheben, daB
stets Pferdehamoglobin, ein sehr fremdartiges Hamoglobin, verwendet
wurde, und eine Untersuchung darauf, ob durch diese Einspritzungen
nicht eigene rote Blutkérperchen zerstort und das Eisenpigment daraus
gebildet wird, nicht vorgenommen ist. Wenn besonders Schurig immer
hervorhebt, dafi das Eisenpigment in seiner Menge den Mengen des
eingefithrten Hémoglobins entsprach, so ist dagegen zu bemerken, daf
eine quantitative Abschitzung sehr schwierig ist, aber selbst wenn
man: seine Beobachtungen fiir einwandfrei halt, dann sehr wohl noch
die Moéglichkeit besteht, dafl auch die Menge der zerstorten eignen
Blutzellen von der Menge des eingefiihrten Pferdehamoglobins abhéingen
wiirde. Deswegen wurden mir fiir meine Versuche von Herrn Geheimrat
Lubarsch von vornherein folgende 3 Bedingungen vorgeschrieben: 1. Es
wird zu den Versuchen nur das von derselben Tierart, mdglichst sogar
demselben Einzelwesen gewonnene Hamoglobin verwendet. 2. Es wird
vorher die Einwirkung der Hamoglobineinspritzungen auf die Zahl der
roten Blutkérperchen gepriift. 3. Es werden vorher Untersuchungen
iiber den Eisengehalt der Milz und Leber der betreffenden Tiere vor-
genommen.
: Untersuchungsmethodsk.

Die Versuche wurden an 25 jungen mittelgrolen Hunden angestellt.
Dabei habe ich zuerst das Hamoglobin in die Blutadern eingespritzt und
seinen Einflul auf das Blut untersucht. Es wurden zuerst bei jedem
jungen Hunde wihrend dreier Tage Hungerzeit die Blutzellen taglich
in gleicher Weise und unter gleichen Bedingungen gezdhlt, um ein
Bild fiir das durchschnittliche Verhalten jedes einzelnen zu bekommen;
dann spritzte ich demselben Tiere je nach seiner Gréfie 50—70 com
Hundeh&moglobin und studierte in der gleichen Zeit und im gleichen
Zustande den Einflufl des Hamoglobins auf das Blut. Bei den so Vor-
- behandelten habe ich Untersuchungen angestellt, in welcher Weise
das Hamoglobin im Organismus umgewandelt, abgelagert und aus-
geschieden wird.

Dazu habe ich die Versuchstiere in verschiedenen Zeitraumen nach
der Einspritzung (3, 5, 6, 7, 12, 24, 36 Stunden, 2 Tage bis 6 Wochen)
getotet. . Zur Kontrolle habe ich einer Reihe von Versuchstieren
ganz sorgfaltis — moglichst ohne Blutung — Probestiicke der Milz
und Leber ausgeschnitten und auf eisenhaltiges Pigment untersucht;
bei Fallen mit negativem Ergebnis habe ich dann Hiamoglobin-
lIosungen - eingespritzt. Zur experimentellen Erzeugung von Himo-
globindmie haben viele andere Forscher verschiedene Gifte eingespritzt:
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z. B. Glycerin, Arsen, Wasserstoff, Lugolsche L&sung, Toluylendi-
amin usw. Ich habe diesen Weg nicht beschritten, da bei dieser Ver-
suchsanordnung eine Zerstérung von Blut- und Organzellen nicht aus-
zuschlieBen ist, wodureh stérende Nebenwirkungen eintreten. kénnen.
Besonders dachte ich daran; daB in den hochdifferenzierten Organen —
beispielsweise in den Nierenglomeruli — die Stromata durch
Haufenbildung die Capillaren verstopfen und so eine Abweichung
von der normalen Funktion hervorrufen konnten. Ich benutzte also
auch deswegen nur gleichartiges Hamoglobin. Um die Hamoglobin-
losung herzustellen, entnahm ich streng aseptisch dem Versuchstiere
Blut, das ich defibrinierte und zentrifugierte, bis die Blutzellen sich
sammelten. Dann wusch ich es einige Male mit physiologischer Koch-
salzlosung und verdiinnte es zum Schlufl mit destilliertem Wasser auf
die gleiche Menge des vorherigen Blutvolumens. Nun liel ich wieder-
holt Kélte einwirken, schiittelte die Losung tiichtig mit dem halben
Volumen Ather aus und lieB es an einer kalten Stelle eine Zeitlang
ruhig stehen, bis die Stromata sich vollstindig in der Atherschicht ab-
gesetzt hatten und eine klare Himoglobinlésung entstand. Dann dampfte
ich den Ather mit einer Wasserpumpe ab, filtrierte die Losung sorgfaltig
und machte sie mit Kochsalz isotonisch. Die so entstandene Hamoglobin-
I6sung wurde spiatestens 20 Stunden nach der Blutentnahme injiziert.

Um zunéchst iiber die Wirkung der Hamoglobineinspritzungen auf das
Blut ein klares Urteil zu erhalten, habe ich, wie schon erwihnt, bei einer
grofleren Anzahl von Versuchstieren mehrere Tage hindurch vor Anstel-
lung des Versuchs die Zahl der roten und weilen Blutkorperchen und des
Himoglobingehalts festgestellt und dann wiederum nach der Hamoglobin-
einspritzung die gleichen Untersuchungen vorgenommen, die ich auf
den anliegenden Tabellen zusammengestellt habe. Es zeigte sich dabei,
dal gewisse Schwankungen in der Zahl der Blutzellen iiberhaupt
normalerweise vorkommen (s. besonders das Vergleichstier), dal} aber
die Schwankungen nach der Himoglobineinspritzung erheblichere, wenn
auch nicht gleichmiBige und standige sind. Die meisten Tiere zeigen
allerdings nach den Einspritzungen eine mitunter nicht ganz geringe
Abnahme der Zahl der roten Blutzellen (Vers. 1, 2, 3, 8, 13), wiithrend
sie bei anderen gering ist oder so gut wie ganz fehlt oder erst an spiteren
Tagen (5., 8. Tag) in die Erscheinung tritt. In einigen Fallen, z. B.
Fall 14, am ausgepragtesten, aber auch in Fall 12 und 4 ist ein Unter-
schied gegeniiber den Verhiltnissen vor der Haémoglobineinspritzung
itberhaupt nicht nachweisbar. Mit Riicksicht hierauf ist man wohl
berechtigt, da gerade in diesen Fillen die Verdnderungen hinsichtlich
des Auftretens von Siderin durchaus ausgeprigt waren, dem vielleicht
nach der Hiamoglobineinspritzung erfolgenden Zerfall eigner Blutzellen
eine Bedeutung nicht beizulegen. Darauf komme ich noch zuriick.
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IL. Tierversuehe.

Ich habe die Haimoglobinlosung in die Vena femoralis eingespritzt und
dann in Zwischenriumen von 3 Stunden bis 6 Wochen nach der Ein-
spritzung die Tiere getitet. Um unnétige Wiederholungen zu vermeiden,
werde ich die Ergebnisse in 4 Versuchsreihen immer nach bestimmten
Zeitabschnitten geordnet mitteilen.

Versuchsreihe 1.

In diese Gruppe fallen die Versuche, worin Hunde 3, 5, 6, 7, 12,
24, 36, 48 Stunden nach der Einspritzung einer Hamoglobinlésung ge-
tétet wurden. Untersucht man einen Hund 3—24 Stunden nach der
Injektion einer Himoglobinlgsung, so bemerkt man, dafl noch keine
Umwandlung im Hamosiderin stattgefunden hat. Nur einmal konnte
ich schon 6 Stunden nach der Injektion die Eisenreaktion nachweisen.
Gewdhnlich war sie 36 Stunden nach der Einspritzung erst etwas und
2 Tage nach ibr schon deutlich nachzuweisen.

Doch muB man bei diesen Zahlenangaben immer die individuellen
Schwankungen beriicksichtigen. Um Fehlerquellen zu vermeiden, habe
ich bei anderen Hunden sorgfiltig — unter moglichster Vermeidung
von Blutung — Probestiicke 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 Stiicke exstirpiert und die Wunde kauterisiert.

Bei der Milz lief sich im allgemeinen mehr oder weniger KEisen-
. pigment in den Probestiicken nachweisen, dagegen konnte man in der
Leber niemals oder nur selten spurenweise eisenhaltiges Pigment finden.
Zaleski und- Lindemann geben an, in der normalen Leber iiberhaupt
nicht Hamosiderin 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 Hunde 5, 7,
15, 24 und 36 Stunden nach. der Einspritzung der Hamoglobinlsung ge-
totet. Dabei war bei den Hunden 5 und 15 Stunden nach der Injektion —
mit Ausnahme der Milz — kein Hémosiderin nachweisbar. Doch bei
den 7 und 24 Stunden nach der Einspritzung getéteten Hunden konnte
ich in der Leber etwas Hamosiderin nachweisen. 36 Stunden nach
der Einspritzung fand man deutlich das eisenhaltige Pigment in verschie-
denen Organen.

Fall 4. Einem jungen weiblichen gut ernihrten Hunde wird 70 ccm Himo-
globinldsung intravends eingespritzt; nach 10 Minuten ist Himoglobinurie nach-
weisbar, und 36 Stunden spéter wird das Tier getotet.

Sektionsbefund: Im Harn Hamoglobin zu finden, alle Organe sehen ziemlich
hyperamisch aus, doch sind sie von normaler Grofie und Festigkeit. Milz normal.
Bei Hamoglobinfarbung in den Pulpazellen teils kérnige oder klumpige oder
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schollige Hamoglobinablagerung. Follikel klein, Hémoglobin nur in Randzoné
sparlich abgelagert. Bei Turpbullblaureaktion in der Pulpa ziemlich viel eisen-
haltiges Pigment. Hamosiderin und Hamoglobin in den Zellen nachweisbar.! In
Balken und Follikel keine positive Eisenreaktion. Leber von ungefihr normalem
Aussehen und Proportionen, ziemlich blutreich, deutliche Lappchenzeichnung.
In den Leberzellen gewdhnlich feine Hamoglobinkdrner, doch in verschiedener
Menge in den einzelnen Lappchen. Gewdhnlich im Zentralteil in geringeren Mengen
als in der Peripherie. In den Kupfferschen Sternzellen sehr viel Hamoglobin,
klumpenformig abgelagert. Die Lymphriume mit Hémoglobin phagocytierten
Leukocyten. Hamoglobinenthaltende Zellen auch in der Glissonschen Scheide.
Die Gallengangslumina enthalten zerstreut Hamoglobinkérnerchen. Die Gallen-
gangswand diffus gelblich gefirbt. Kein Gallenfarbstoff in der Leber nachweisbar.
Turnbullblaureaktion in den Leberzellen nur spurenweise mit Erfolg. In den
Kuptferschen Sternzellen und Leukocyten teils eisenhaltiges Pigment, teils Hamo-
globin —— wie in der Milz — in verschiedenem Grade nachweisbar. Beim Gallen-
gang sowohl in Wand wie Inhalt negative Eisenreaktion. Ductus choledochus: In
Tunica propria Himoglobin enthaltende Zellen zerstreut, Eisenreaktion nur spér-
lich nachweisbar. Niere: Von normaler Grofle, etwas hyperamisch, an der Grenze
von Mark und Rinde stérker gelblich. Glomerulus etwas blutreich, bei Hémo-
globinfirbung deutlich gelbbraun gefirbt, kein Hamoglobin im Kapselraum. In
den Tubuli contorti und Schleifen Hamoglobin sehr reichlich kérnerférmig von
verschiedener GroBe. Verteilung des Himoglobins ziemlich gleichméaBig, doch im
peripheren Teil der Rinde am stdrksten, abnehmend nach dem Zentralteil zu.
Zylinder nachweisbar in den Harnkanilchen, besonders in den Schleifen. Die
Sammelréhrchen von leicht gelblich gefarbtem Epithel, im allgemeinen kein
Hamoglobin enthaltend; Harnzylinder im Lumen. Mit Turnbullblaureaktion in
den Harnkanalchen und Glomeruli kein eisenhaltiges Pigment nachweisbar, da-
gegen im Interstitium spérlich blaugefarbte Zellen. Kunochenmark: Hamoglobin
in ungeheurer Menge in den Zellen, mit Ausnabme der Lymphocyten fast alle
Zellen gelblich verfarbt. Turnbullblaureaktion zeigt, wie in der Milz Hémoglobin
mit eisenhaltigem Pigment in verschiedener Weise gemischt. Mit Berlinerblau-
reaktion weniger Eisenpigment nachweisbar.

Mesenteriale Lymphknoten: Sinusreticulumzellen reichlich Himoglobin ent-
haltend. In den sekundiren Lymphknétchen in der Peripherie ziemlich viel, im
Zentralteil wenig Hamoglobin. Mit Turnbullblaureaktion Hamoglobin und eisen-
haltiges Pigment in verschiedenem Grade gemischt, wie schon bei Milz und Knochen-
mark beschricben. Lunge: Stark hyperamisch, makroskopisch braunlich gefarbt.
Alveolarlumina mit ziemlich viel Hamoglobin enthaltenden Zellen. Alveolarwand
diffus gelblichbraun gefarbt. Herzfehlerzellen #hnliche Elemente mit reichlicher
Hamoglobinablagerung. Turnbullblaureaktion negativ. Pankreas: In Driisen-
epithel kein Hamoglobin, doch im interlobuliren Bindegewebe ziemlich viel nach-
weisbar. In interlobuliren Zellhaufen zerstreut hiamoglobinhaltige Zellen. Eisen-
reaktion negativ. Magen: In Epithelzellen kein Hamoglobin, doch in der Tunica
propria zerstreut, besonders an der Spitze der Zotten reichlich hémoglobinhaltige
Zellen. Eisenreaktion negativ.

Diinn- wnd Dickdarm. Ahnliche Verhaltnisse wie im Magen. Kein Hamoglobin
in den Epithelzellen, doch in der Tunica propria stellenweise himoglobinhaltige
Zellen nachweisbar; negative Eisenreaktion. Nebenniere: Kapsel und Zona glome-
rulosa diffus gelblich und viele himoglobinhaltige Zellen nachweisbar. In der
Marksubstanz reichlich hamoglobinhaltige FElemente. Eisenreaktion negativ.
Schilddriise: Interstitiumzellen mit himoglobinhaltigen Elementen, Driisenepithel
frei. Eisenreaktion negativ. Ouariwm: Mark mit himoglobinhaltigen Zellen.
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Eisenreaktion stark positiv. Muskel: Herzmuskelfasern frei von Himoglobin, dagegen
solches in den Interstitiumzellen nachweisbar. In Korpermuskulatur (M. guadri-
ceps) weder Hiamoglobin noch eisenhaltiges Pigment nachweisbar.

Versuchsreihe 2.

In diese Gruppe fallen die Versuche, worin Hunde 3, 4, 5, 7 und
9 Tage nach der Injektion getdtet wurden.

Fall B. Jungem méannlichen, gut gendhrten Hund wird 65 ccm einer Héamo-
globinldsung intravends eingespritzt; 4 Tage danach getotet. Milz: Von normaler
GréBe und Konmsistenz. Pulpazellen stark gewuchert; Follikel relativ wenig;
kein Hamoglobin mehr in Pulpazellen vorhanden. Turnbullblaureaktion zeigt
reichlich eisenhaltiges Pigment in Korner- oder tropfenartiger Form, manchmal
die ganzen Zellen ausfiillend. In Follikel kein eisenhaltiges Pigment nachweisbar,
in den Balken zerstreut eisenhaltiges Pigment,. GefaBwand diffus leicht blau
gefarbt. Die GefaBlumina mit nur sparlichen eisenhaltigen Leukocyten. Leber:
Kein Hamoglobin mehr in Leberzellen, nur sparlich korniges eisenhaltiges Pig-
ment. Kupffersche Sternzellen reichlich mit Pigment angefiillt. In den Lymph-
raumen pigmenthaltige Leukocyten. Niere: Kein Hamoglobin mehr in der Niere.
In Kapsel diffus blaBblaue Lymphraume. Epithel der Tubuli contorti mit ganz
feinen eisenhaltigen Pigmentkornchen, die in den Zellen diffus verteilt sind, be-
sonders reichlich gewohnlich um Kern- und Basalteil. In Schleife und in Glomeruli
auch kein Pigment nachweisbar. Harnkanélchen enthalten zerstreut Zylinder
mit spirlichem Eisenpigment. Kwochenmark: Hamoglobin nicht mehr nachweis-
bar, dagegen stark positive Eisenreaktion. Intracellulir viel feinkdrniges bis
tropfenartiges Pigment, auch extracellulir in Klumpen oder Schollen. Mesen-
teriallymphknoten: Kein Hamoglobin, nur eisenhaltiges Pigment, am stérksten in
den Sinus, weniger in den sekundéren Lymphknétchen, fast gar nicht in den
Trabekeln. 'Magen: In der Tunica propria intracellulir ziemlich viel Eisenpigment
vorhanden. Driisenschliuche besonders im Grundteil, enthalten in diffuser Ver-

- teilung ziemlich reichlich Eisenpigment, im Spitzenteil der'Schliuche, im Cuticular-
saum der Epithelien Pigment zu finden. Darm.: Din- und Dickdarm mit viel eisen-
haltigem Pigment in der Tunica: propria, und zwar im Dickdarm reichlich fein-
kornig im Schleimhautepithel, im Diinndarm etwas sparlich. Pankreas: Kein
Hiamoglobin mehr nachweisbar, feinkorniges Eisenpigment in dem dem Lumen
zugekehrten Teil der Driisen, noch reichlicher in den centroaciniren Zellen. Im
Zwischengewebe zerstreut positive Eisenreaktion. Im Ductus pancreaticus-Epithel
und im Lumen ‘kein Eisenpigment zu finden. Lunge: Kein Hamoglobin mehr,
deutliche Eisenreaktion in Zellen der Alveolarwinde. Nebenniere: In Kapsel und
Zona glomerulosa positive Eisenreaktion mit Awusnahme der Epithelien der
Zona glomerulosa; Lymphriume und Bindegewebe mit Pigment. In der Mark-
substanz Eisenpigment vorbanden, doch auch zerstreut Zellen mit viel Hémo-
globin. Schilddriise: Im Zwischengewebe ganz spirlich pigmenthaltige Zellen, sonst
ohne Besonderheiten, Hoden: Eisenhaltiges Pigment spérlich im Zwischengewebe.
Herzmuskel : Kein nachweisbares Pigment in Muskelfasern und Interstitium.

Versuchsreihe 3.

In diese Gruppe rechne ich die Versuchstiere, die 9 Tage bis 4 Wochen
nach der Einspritzung getdtet wurden. Im allgemeinen konnte kein
Hiamoglobin mehr in den Organzellen nachgewiesen werden; in dieser
Abteilung war aber Eisenpigment sehr reichlich und am besten von den
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Versuchsreihen zu finden. Natiirlich muB man dabei individuelle
Schwankungen in Betracht ziehen.

Fall C. Junger Hindin werden 70 ccm Hamoglobinlésung in die Blutadern
gespritzt, nach 19 Tagen getttet. Milz nicht vergroBert und von normaler Kon-
sistenz. Pulpazellen wie in Fall B. Balken teils leicht blaulich, teils etwas gelblich
verfirbt. In beiden Gegenden Eisenpigment in schwarzblau gefirbten Zellen.
Leber: Makroskopisch ohne Besonderheiten. In den Leberzellen mehr oder weniger
Fettinfiltration. Korniges eisenhaltiges Pigment diffus in Acini, im Zentralteil
weniger als in der Peripherie. Kupffersche Sternzellen und Leukocyten mit starker
Pigmentablagerung. Glissonsche Scheide diffus blaulich verfarbt. Niere: Kapsel
teilweise blaulich verfarbt. Tubuli contorti verhalten sich in bezug auf Epithelien
wie in Fall B: ganz feines Eisenpigment. Glomerulus- und Kapselraum frei von
Pigment. Ebenso Schleifen und S8ammelrohr. Zylinder nachweisbar. Knochenmark
und Lymphknoten hnlich wie Fall B. Pankreas: Nur spurweise eisnhaltiges Pig-
ment, am reichlichsten in den centroacindren Zellen und ganz wenig am Rand
der dem Lumen zugekehrten Seite der Pankreaszellen. Im Interstitium spérlich
pigmenthaltige Zellen. Magen: In Tunica propria zerstreut pigmenthaltige Zellen
zu finden, dagegen nicht in Epithelien. Darm.: Die Tunica propria im Diinn- und
Dickdarm mit zerstreuten eisenhaltigen Pigmentzellen; in Epithelzellen stellen-
weise spirliches Eisenpigment nachweisbar. Lunge und Schilddriise wie in Fall B.
Nebenniere: Kapsel enthalt zerstreut Pigmentzellen. Im Bindegewebe, das von
-der Kapsel ausstrahlt, reichlich pigmenthaltige Zellen. In Driisenzellen Pigment
negativ. In Marksubstanz relativ viel pigmenthaltige Zellen. Ovarium: Im Mark
relativ viele Pigmentzellen. Herzmuskel: Kein Pigment nachweisbar.

Versuchsrethe 4.

Tch habe den Versuchstieren die gleiche Himoglobinlésung ein-
gespritzt und sie erst 4—6 Wochen danach getétet. Die Ergebnisse
zeigen, dal der Pigmentgehalt — von individuellen Schwankungen
-abgesehen — im allgemeinen geringer wurde.

Fall D. Jungem ménnlichen Hund werden 60 ccm einer Hamoglobinlésung
eingespritzt. Das Tier nach 6 Wochen getotet. Milz, Knochenmark und Lymph-
knoten zeigen noch reichliche Pigmentmengen, doch in den Lymphknoten weniger
als in Fall C. Leber wie in GruppeC, doch Leberzellen mit mehr Pigmentkérnchen.
Pankreas: Centroacinire Zellen mit deutlichen Pigmentkodrnchen. Driisenzellen

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

III. Zusammenfassung der Befunde.
Uber die Eisenpigmentbildung aus Hdamoglobin.

Fasse ich die Versuchsergebnisse zusammen, so ergibt sich, da8 es
nach den Hamoglobineinspritzungen in den verschiedensten Organen,
besonders Milz, Leber, Knochenmark im reticuloendothelialen Apparat
sowie in Niere-, Magen-, Darm- und Pankreasepithelien zu H&amo-
siderinablagerungen kommt. Indem ich auf die Einzelheiten erst weiter
unten eingehen will, scheint es mir nétig, noch einmal kurz zu erértern,
-ob wir berechtigt sind, die Hamosiderinablagerung mit den Hémo-
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globineinspritzungen in genetischen Zusammenhang zu bringen und
den SchluB zu ziehen, dafl unmittelbar aus dem Hamoglobin das Siderin
gebildet wurde. Wir haben oben schon angefiihrt, dafl die friitheren
Forscher diesen SchluBl selbst dann zogen, wenn sie artfremdes Hamo-
globin einfithrten, wobei die Grundfrage, ob denn nicht durch die
Einfithrung des artfremden Himoglobins die eigenen roten Blutzellen
zerstort werden, nicht in Betracht gezogen werden konnte. Ich habe
durch meine Versuchsanordnung und durch die vorausgeschickten Blut-
korperchenzahlungen sowie die Untersuchung herausgeschnittener Milz-
und Leberstiickchen vor der Einspritzung des sogar individuell eigenen
Himoglobins jede Fehlerquelle auszuschalten versucht.

Trotzdem sind die Ergebnisse nicht véllig eindeutig. Denn nach
den Blutkérperchenzidhlungen ist doch kaum zu bezweifeln, dafi nach
der Hamoglobineinspritzung eine, wenn auch nicht starke und nicht
. ganz regelméBige Abnahme der roten Blutkdrperchen erfolgt, von der
es freilich noch nicht einmal sicher ist, daB sie auf Zerstérung der
Zellen und nicht etwa auf eine verminderte Ausschwemmung aus dem
Knochenmark zuriickzufithren ist. Vor allem scheinen mir aber fir
die Auffassung, daf} es sich um eine unmittelbare Bildung des Siderins
aus dem eingespritzten Hamoglobin handelt, folgende Tatsachen zu
sprechen: 1. waren im groBen und ganzen unsere Befunde die gleichen,
gleichviel, ob es sich um Tiere mit ziemlich starker, sehr geringer oder
itberhaupt nicht vorhandener Abnahme der roten Blutksorperchen
handelte; 2. war die Siderinablagerung besonders in der Milz so stark
und ausgedehnt, daBl sie selbst durch die Fille stirkster Blutzellen-
abnahme kaum erklirt werden konnte; 3. trat die Eisenpigment-
ablagerung meist so frithzeitig auf, wie es nach unseren Erfahrungen
nie der Fall ist, wenn es erst aus zerfallenden roten Blutkoérperchen
gebildet wird, z. B. in der Leber schon nach 7, in der Milz schon nach
5 Stunden.

Das alles sind Umstéinde, die doch auch bei gréBter Vorsicht den
Schluf zu gestatten scheinen, da3 die Bildung des eisenhaltigen Pigments
unmittelbar aus frei gewordenem (in unserem Versuche aus dem ein-
gespritzten) Hémoglobin erfolgen kann, ein SchluB, der mir fur die
Deutung der Befunde bei der allgemeinen Haémosiderose und Héamo-
chromatose. bedeutungsvoll erscheint.

Was nun die Befunde an den einzelnen Organen anbetrifft, so sei
dariiber folgendes bemerkt: Frithestens 7 Stunden, deutlich 24 bis
36 Stunden nach der Einspritzung erscheint in den Kupfferschen Stern-
zellen und Leukocyten eisenhaltiges Pigment. Erst spiter — nach
ungefihr 4 Tagen — findet man auch in den Leberzellen zunéchst
sparlich eisenhaltige Pigmentkérnchen. Bei meinen Versuchen waren
die stirksten Pigmentbefunde in den Zeiten von 7 Tagen bis 4 Wochen
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nach der Injektion festzustellen. Die Eisenpigmentablagerung zeigt in
den Leberinseln keine ganz gleichmiBige Verteilung. Im allgemeinen
war die Lappchenzeichnung sehr deutlich, da der Randteil in den
meisten Fallen deutlicher als der zentrale gefarbt war.

Mikroskopisch lieBen sich neben einer leichten diffusen Féarbung der Leber-
zellen auch kleine Kornchen in denselben erkennen, und zwar am ehesten noch in
den Elementen der Lappchenperipherie. Die Eisengranula in den Leberzellen sind
verschieden groBe Vollkérner, aber im allgemeinen sind sie viel grofier als die im
Nierenepithel abgelagerten Eisengranula: manchmal mehr rundlich oder linglich
haben sie verschiedene Formen, ihre Menge nimmt im Verlauf von 4 Wochen nicht
unbetrachtlich zu.

Die Kupfferschen Sternzellen mit ihrer linglichen halbeirundférmigen oder
sternférmigen Gestalt werden von Pigment fast vollstindig ausgefiillt. Thr Gehalt
an blauen, verschieden grofien Kornern ist wechselnd. Die an ihren Kernen kennt-
lichen Leukocyten enthalten das Eisen teils in diffus verteilter Form, teils in Form
kleinerer oder gréBerer Korner. Diese liegen zum Teil extravasculir, zum Teil
intravascular und fiillen die oft betrachtlich erweiterten Gefafle aus.

Die Glissonsche Scheide gibt im allgemeinen eine diffuse Eisen-
reaktion, ebenso mitunter die Gefillwand, daneben finden sich auch
reichlich mit Eisenpigmentkornern angefiillte Zellen.

Hinsichtlich der Bildungsweise des Hamosiderins in den Leberzellen
sind ja namentlich die Beziehungen zwischen diesen und dem Bilirubin
niaher erortert worden; Perls meint, dall das Himosiderin eine Vor-
stufe des Hématoidins (Bilirubin) sei, neuere Forscher wie Hijmans,
v. d. Bergh, Bowman, Lepehne meinen, dafl Bilirubin- und Hamosiderin-
bildung unabhingig voneinander erfolgte. Schurig vertritt die Auf-
fassung, dafi der nach Umwandlung des Hamoglobins zu Bilirubin
zuriickbleibende Eisenrest teils ausgeschieden wiirde, teils in den Kreis-
lauf zuriickkehre und dann erst allmihlich nach einigen Tagen in eine
mikrochemisch nachweisbare Form ibergefiihrt wiirde. Meine Ver-
suche, in denen meist erst nach 4 Tagen deutlich Himosiderin in den
Leberzellen auftrat und dann bis zu 4 Wochen zunahm, wiirden in
diesem Sinne gedeutet werden konnen; auch besteht noch die Moglich-
keit, daB das in Milz und Knochenmark abgelagerte Eisenpigment
wieder in Blut- und Lymphbahn iibergeht und dann ein Teil von den
Leberzellen aufgenommen wird. Eine Entscheidung durch Tierversuche
ist sehr schwierig, da man die Befunde bei Einspritzung von kolloidem
Eisenoxyd (Eppinger), citronensaurem Eisenoxydnatrium (Stender), Fer-
rum oxydatum saccharatum nicht ohne weiteres mit den Verhaltnissen
beim Freiwerden von Hamoglobin aus roten Blutzellen vergleichen
kann und auch die tatséichlichen 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 Bisenoxydzucker die Leberzellen diffuse Eisenreaktion geben sah
und ebenfalls sehr rasch danach himosiderinhaltige Leukocyten in den
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Capillaren becbachtete, so weichen diese Befunde sehr stark von unseren,
dem spontanen Vorkommen beim Menschen weit mehr angeniherten
Verhéltnissen und den beim Menschen unter krankhaften Bedingungen
erhobenen Befunden ab. - '

In der Milz findet sich in allen Fallen reichlich Hamosiderin, und
zwarkann man hier, wie die Abbildungen zeigen, in vergleichenden Unter-
suchungen am selbeh Tiere die starke Hamosiderinzunahme iiberzeugend
nachweisen (s. Abb. 1a u. b). Diese Zunahme beginnt schon 6 Stunden

i

Abb. 1. Milz desselben Hundes. a) vor der Hiémoglobineinspritzung; b) nach
der Einspritzung. Turnbullreaktion-Carmin. . Vergr. Leitz Obj. 300:1.

nach der Hamoglobineinspritzung und ist nach 36 Stunden schon deutlich
ausgepragt. Das Pigment liegt vorwiegend in Reticulum- und Pulpa-
zellen in Gestalt von feinen, unregelmsBig grofien Kornern oder auch
gréferen Klumpen und Schollen. Genau wie beim Menschen findet
man die Lymphknotchen fast immer vollig frei von Pigment, hichstens
daB mal in den Reticulumzellen etwas Eisen vorkommt; dagegen,sieht
man e auch in Bilkchen und Kapsel meist auBlerhalb von Zellen in
Kérnerform liegen. In spiteren Stadien (nach etwa 6 Wochen) nimmb
das Pigment wieder an Menge ab und es treten dann auch in Balkchen
und GefiBwandadventitia diffuse blaue Streifen auf.” Diese Befunde
sind geeignet, einiges Licht auch auf &hnliche beim Menschen zu werfen,
wo man die Ablagerung von Eisenpigment in starrem Bindegewebe im
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allgemeinen als das Ergebnis ortlicher Blutungen aufzufassen geneigt
ist. Das ist natiirlich durchaus méglich. Es kommt aber duch noch
in Betracht, ob es sich nicht um eine Abfilhrang und Auflésung des
Pigments aus dem Milzgewebe und Niederschlag in starren Bindegewebs-
balken handelt. In Fillen, in denen das Pigment nicht in Zellen liegt,
sondern die Fasern formlich gleichm#Big durchtrinkt sind. und. die
Pulpa wenig Hamosiderin enthilt, méchte ich dies. fiir wahrscheinlich
halten. '

Im Knochenmark liegen die Verhiltnisse ganz dhnlich. Hier haben
wir zwar nicht einen Vergleich an demselben Tiere vornehmen kénnen,
uns aber sonst iiberzeugt, daB bei jungen Hunden so gut wie kein
eisenhaltiges Pigment in Reticulumzellen und tiberhaupt dem Knochen-
markgewebe vorkommt. Nach der Hiamoglobineinspritzung finden wir
dagegen spitestens nach 36 Stunden grolle Mengen von Himosiderin
in Reticulumzellen. Wenn Glivecke die Angabe macht, daB sich das
Knochenmark eines normalen Kaninchens von dem eines mit Hisen
vergifteten in nichts unterscheide (d.h. beide reich an Hamosiderin
wiiren), so trifft das fiir junge Hunde nicht zu. Meine Beobachtungen,
wonach nach Einspritzung des korpereigenen Hamoglobins zunichst
in ungeheuren Mengen Hamoglobinschollen in den Reticulumzellen auf-
treten, die geradezu parallel mit der Eisenpigmentzunahme abnehmen
und schlieBlich vollig verschwinden, scheint mir ein unmittelbarer
morphologischer Beweis dafiir zu sein, daf} aus freiem Hiamoglobin
Hamosiderin gebildet wird.

In den Lymphknoten tritt schon nach 36 Stunden Hamosiderin in
Reticulumzellen, aber nicht in den Sekundérknétchen auf. Nach einigen
Tagen hat die Menge zugenommen. Die Sinusdeckzellen fand ich frei.

Im Verdauungsschlauch, Magen, Darm und im Pankreas sind die
Befunde von besonderem Interesse, weil sie auch wieder manche Ver-
gleiche mit denen der menschlichen Pathologie gestatten.

In allen meinen Versuchen habe ich nach der Himoglobineinspritzung
in der Tunica propria deutlich reichlich hamoglobinhaltige Zellen ge-
funden, dagegen in den Epithelzellen niemals. Schon 2 Tage nach der
Einspritzung fand ich dann eisenpigmenthaltige Zellen in der Tunica
propria zerstreut.

Nach 1 Woche war in einigen Fallen im Driisenepithel ziemlich
viel ganz feinkérniges Pigment durch die Eisenreaktion nachweisbar
{s. Abb. 2). Dieses Pigment war im allgemeinen mehr im Grundteil der
Driisenschlauche lokalisiert, in den Epithelzellen diffus verteilt, und
zwar in einem Falle fanden sich auBerdem im Cuticularsaum typische
Eisenpigmentkornchen.

Die Ablagerung von Eisenpigment in der Magenschleimhaut ist
durchaus nichts Seltenes und findet sich nach Lubarsch bei allen még-
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lichen Erkrankungen, meist in Gestalt der sog. Pseudomelanose, wobei
man hinsichtlich der Grundkrankheiten folgende Fille unterscheiden
kann: 1. mit allgemeinem Blutzerfall einhergehende Erkrankungen (pern.,
Animie, Leukéimie, chron. ulcerése The., Carcinose, chron. Nierenerkran-
kungen usw.), 2. mit Stauung im Pfortadersystem oder allgemeiner
Stauung einhergehende Erkrankungen (Lebercirrhose, Pfortaderthrom-
bose, Herzfehler), 3. mit Blutergiissen im oberen Verdauungsschlauch und
Magen sowie den Atmungsorganen verbundene Krankheiten (Rachen-
und Speisershrenkrebs, Magengeschwiir und Krebs, ulcerdse Prozesse der
Lungen und oberen Luftwege). Histologisch kann man 3 Falle unterschei-
den: 1. ausschlieBliche Ablagerung des Pigments in Bindegewebszellen der
Schleimhaut und Submucosa, 2. ausschliefiliche Ablagerung in Driisen-
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Abb. 2. Feinkdrniges Eisenpigment im Epithel der Magendriise nach H#émoglobin-
einspritzung, Turnbullreaktion. Vergr. homog, Immersion. !/,, OKk. 1.

epithelien, und zwar fast nur der tiefstgelegenen Schliuche, 3. gemischte
Bindegewebs- und Epithelbefunde mitunter mit geringer Pigment-
ablagerung in den Lympbknotchen oder perinodulir. Grundsitzliche
Unterschiede im histologischen Befund nach den 3 oben aufgestellten
verschiedenen Gruppen von Grundkrankheiten sind nach ZLubarsch
nicht nachweisbar. Es ist klar, dafl hinsichtlich der Deutung nach
den Befunden folgende Moglichkeiten in Betracht kommen: 1. értliche
Blutungen — sie werden bei der 2. Gruppe der Grundkrankheiten die
Hauptrolle spielen, 2. hamatogene Pigmentspeicherung bzw. Aus-
scheidung — sie werden bei der 1.Gruppe vornehmlich in Betracht
kommen, 3. Pigmentaufsaugung — ihr wird man bei der letzten Gruppe
die grofite Bedeutung zumessen miissen. Fiir unsere Versuche kommt
natiirlich nur die Frage der Ausscheidung in Betracht. Hier haben
zwar Kolliker und Miiller nach Eiseneinspritzungen im Magen und
Darminhalt Eisen nie gefunden, wihrend Jacoby es im Magen fand.
Unsere histologischen Befunde beweisen zundchst nur eine Eisen-
speicherung, aber die Bilder, die eine Ansammlung von Eisenkérnern
im Cuticularsaum der Epithelien zeigen, sprechen doch sehr fiir eine
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Ausscheidung. Inwieweit etwa auch eine Riickresorption hierbei in
Frage kommt, darauf soll bei der Besprechung der Nierenpigmen-
tierungen eingegangen werden. '

Die Befunde im Darm sind nicht ganz die gleichen, aber &hnliche
wie im Magen ; namlich bald nach der Einspritzung ziemlich viel hamo-
globinhaltige Zellen in der Tunijca propria, dagegen im Darmdriisen-
epithel niemals. Nach 1 oder 2 Tagen reichlich eisenhaltiges Pigment
in den Zellen der Tunica propria, nach etwas spaterer Zeit im Darm-
epithel deutlich feinkérniges Eisenpigment, besonders im Dickdarm
deutlicher nachweisbar.

Sind die Pigmentkérner spirlich vorhanden, so sitzen sie nur in
der Umgebung der Kerne; bei reichlichem Auftreten sind innerhalb
der Zellen gleichmaBig verteilt ganz feine Kérnchen zu sehen. Hier
entsprechen die Befunde weniger denen der menschlichen Pathologie
wie im Magen. Lubarsch hat frither schon darauf hingewiesen, dafl
wir hinsichtlich der gewéhnlich als Pseudomelanose auftretenden
Siderinablagerungen im Darm 4 verschiedene Falle unterscheiden
konnen: 1. die vorwiegend im Duodenum und Jejunum lokalisierte
Zottenhamosiderose, 2. die noduliren, 3. die perinoduliren Hamo-
siderinablagerungen (vorwiegend des Diinndarms), 4. die unregelmaBigen
fleckférmigen, vorwiegend im Dickdarm lokalisierten Hémosiderin-
ablagerungen. Mikroskopisch liegen die Pigmentkérner in allen diesen
Fallen im Stiitzgewebe und weder in Deck- noch Driisenepithelien,
was tatsichlich beim Menschen nur ganz selten beobachtet wird. Uber-
haupt kommen hier nach makro- und mikroskopischem Befund haupt-
sidchlich Aufsaugung (Zotten- und Lymphkndtchenhimosiderose) und
ortliche Blutung, aber Ausscheidung so gut wie gar nicht in Betracht,
was bei den experimentellen Untersuchungen ganz im Vordergrunde
steht.

Bidder und Schmidt und Bunge schlieBen aus ihren Versuchen, dal}
Eisen wahrscheinlich durch die Darmwand ausgeschieden wird, wobei
Bunge den Leukocyten eine groBe Bedeutung zuschreibt. Neuerdings
hat GQottlieb auf chemisch-analytischem Wege die Ausscheidung von
Eisen durch Diinn- und Dickdarm zu erweisen versucht, indem er den
Eisengehalt der Darmwand von normalen hungernden Tieren und von
solchen, denen Eisen intravends eingefiihrt war, verglich. Er fand
dabei, daB in der Galle keine Eisenzunahme erfolgte (es war stets nur
qualitativ nachweisbar), wihrend 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, aber doch immerhin eine deutliche Steigerung
zeigt und fiir eine allmihliche Ablagerung des Eisens in die Darmwand
spricht, Diese Untersuchungen sind von Stendel und von Samoiloff
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bestatigt worden. Dieser nimmt an, daB das Lebereisen auf dem
Lymphwege in die Darmwand gelangt und dort ausgeschieden wird.
Auch Chevallier tritt fiir eine Ausscheidung des Eisens durch den Darm
ein und begriindet das besonders- damit, dafl bei Tieren, denen die
Milz entfernt wurde und deren Kot mehr Eisen enthielt als bei nor-
malen Tieren, auch die Himosiderinablagerung in den Driisenepithelien
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, da die Verhaltnisse bei
den verschiedenen Lebewesen. wahrscheinlich auch recht verschieden
liegen.

Die EHisenpigmentablagerung im. Pankreas.

Nach Einspritzung der Himoglobinlosungen treten zuerstim Zwischen-
gewebe und in den interlobuliren Zellhaufen himoglobinhaltige Zel-
len auf, niemals aber erscheint Hamoglobin in den eigentlichen Drii-
senzellen. 3 Tage nach der Eingpritzung zeigen sich im Zwischen-
bindegewebe und in den interlobularen Zellhaufen eisenhaltige Pigment-
zellen, in den Pankreasdriisenzellen aber ist nur ein ganz feinkorniges
Pigment vorhanden, und zwar nur in dem dem Lumen zugekehrten
Abschnitte. Ebenso 1afit sich in den centroacinaren Zellen deutlich
viel feinkorniges Pigment erkennen. Das wiirde fiir die Ansicht von
Bidder und Schmidt sowie Glivecke sprechen, dal ein Teil des Eisens
durch das Pankreas ausgeschieden wird. Glivecke konnte aber in
seinen Versuchen mikroskopisch Eisenpigment nicht in Epithelzellen
des Pankreas finden, und insofern fiillen unsere Versuche eine Liicke
aus. Beim Menschen liegen die Verhéltnisse so, dafl man Eisenpigment
an folgenden Stellen findet: 1. in inter- und intraacinésen Bindegewebs-
zellen herdférmig in kleinen oder gréBeren Haufen oder anndhernd
gleichmaBig in den einzelnen Zellen verteilt, 2. in den Driisenepithelien,
3. in den Zellen der Langerhansschen Inseln; dagegen fast nie in den
Epithelien der Ausfithrungsgéinge. Bei der Gruppe 1 handelt es sich
bei den herdférmigen Ablagerungen sicher um Blutungsreste, wie schon
daraus hervorgeht, dal daneben oft noch frische Blutungen gefunden
werden. Schwer deutbar sind die Fille von anndhernd gleichmafBiger
Siderinablagerung in den Bindegewebszellen, wie sie nach Lubarschs
fortgesetzten Untersuchungen recht hiufig und fast nur bei Séuglingen
gefunden werden. Hier findet man keine frischen Blutungen, wobl
aber meist Anzeichen einer intravasculiren Blutkérperzerstérung, so
daB man wohl daran denken kann, daB es sich hier um eine histiocytare
Speicherung handelt. - Bei den. Siderinbefunden in -den - epithelialen
Zellen bestehen mannigfache Ahnlichkeiten zwischen den Befunden am
Menschen und unseren Versuchstieren. Systematische Untersuchungen
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haben uns namlich gezeigt, daB derartige Befunde keineswegs selten sind
und nicht nur bei der allgemeinen Himochromatose, Pigmentcirrhose und
Bronzediabetes, sondern auch bei allen anderen mit Blutzerfall verbun-
denen Krankheiten (pern. Anémie, Leukédmie, chron. Nierenerkrankungen,
chron, The., Carcinose usw.} vorkommen. Dabei trifft man fast genau
die gleichen Befunde an wie bei unseren Versuchstieren, aber unregel-
méBige, man kann beinahe sagen, launenhafte Verteilung der Pigment-
ablagerung, bald in weit getrennten Gruppen von Acinis, bald in dicht
aneinanderliegenden, bald in nur einem einzigen Acinus oder inter-
lobuldren Zellhaufen, bald mit danebenliegenden pigmenthaltigen
Spindelzellen, bald pigmentfrei. Die Ahnlichkeit mit den Eisenpigment-
ablagerungen in Magendriisen und Nierenkanilchen spricht dafiir,
daB es sich um eine héamatogene Pigmentspeicherung, wenn nicht
Ausscheidung handelt. Trennt man mit v. Mollendorf scharf zwischen
Speicherung und Ausscheidung, so wird man vorsichtigerweise nach
unseren Befunden nur von einer Speicherung sprechen diirfen, zumal
in unseren Versuchen die Befunde nach 3 und 6 Wochen nicht sehr
wesentlich von denen nach 4 und 8 Tagen abwichen.

Von den innersekretorischen Organen, die beim Menschen mitunter
in sehr erheblicher Weise in ihren Epithelien Eisenpigment enthalten,
wurden nur Nebennieren und Schilddriise untersucht.

Ablagerung des Eisenpigments in der Nebenniere.

Wiahrend in den ersten Tagen (36—72 Stunden) nach der Hamo-
globineinspritzung nur Hamoglobin in den Zellen gefunden wird, tritt
vom 4. Tage an auch Eisenpigment auf. Es findet sich in Kapsel und
Glomerulosa, wo deutlich viele eisenpigmenthaltige Zellen sichtbar
sind, reichlich, wobei besonders der Basalteil der Epithelien starke
Reaktion gibt. In der Zona fasciculata kann man zerstreut eisen-
pigmenthaltige Zellen nur im Zwischengewebe finden. Im Mark viele
siderinhaltige Spindelzellen. Die Eisenpigmentablagerung nimmt nach
unseren Untersuchungen innerhalb von 6 Wochen nicht ab. Hier
weichen die Befunde etwas von denen beim Menschen ab; zwar ist
auch hier der Befund von hamosiderinhaltigen Reticulumzellen nichts
Seltenes, aber eine Beschrinkung der Kisenpigmentablagerung auf die
Epithelzellen der Glomerulosa kommt beim Menschen nicht vor; hier
ist vielmehr, wenn bei allgemeiner Hamosiderose oder -chromatose die
Nebennieren beteiligt sind, keine Bevorzugung irgendeiner Zone der
Rinde festzustellen. In der Schilddriise 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 Menschen, wo bei allen mit starken
Eisenpigmentspeicherungen verbundenen Krankheiten, wenn auch nicht

Virchows Archiv. Bd. 251. 31
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haufig, eine starke Ablagerung feinkérnigen Siderins in den Epithelien
der Tubuli gefunden werden kann.

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

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

Auch im Hoden fand ich vom 4. Tage an, wenn auch nicht regelmiBig, in
interstitiellen spindligen Zellen etwas eisenhaltiges Pigiment, dagegen weder in
Zwischen- noch Epithelzellen. Dies stimmt wieder in der Hauptsache mit den
Befunden am Menschen iiberein, wo auch die perivasculiren Bindegewebszellen
Lieblingssitz der Hémosiderinablagerungen sind.

Nach den ausgedehnten Erfahrungen Lubarschs findet man Eisen-
pigment hier sehr hiufig 1. bei den Erndhrungsstérungen des Siuglings-

alters, 2. bei Infektionskrankheiten, bes.

. @,% ™ der Endocarditis lenta, 3. bei Avitamino-
& \ sen, chron. Andmie, hamolytischem Ik-
? g b _ terus usw.
> Von den iibrigen Organen seien noch
% Q Herz und Lungen erwihnt, von denen
% ersteres nie Eisenpigment enthielt, wih-
) % 5 rend in Lungen nach einigen Tagen in
A\ 3 Alveolarepithelien und Endothelzellen
4 o« vereinzelt Himosiderinkérnchen erschie-

nen, Ebenso war auch die Kérpermus-
Abb. 8. Eisenpigment in den Epithelien- Kulatur frei von Eisenpigment.
iig;r?:e;i?g?ﬁi?ﬁ%?giﬁ:fgﬁ:;ﬁ{ Wenden wir uns nun zu den Nieren,
Hamoglobineinspritzung beim Hunde. die ja als Speicherungs- und Ausschei-
Tumb“u'f;ﬁieorg{f:r%’_l' oprar.homos:  dungsorgan besondere Beriicksichtigung
: verlangen.

Ich gehe an dieser Stelle nicht auf die viel umstrittene Frage ein,
welche Abschnitte der Niere an der Ausscheidung beteiligt sind, sondern
ich ercrtere hier zundchst 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/, Stunde, 1 Stunde, 3 Stunden, 24 Stunden, einigen Tagen usw. ge-
totet. Bei ihnen traten die ersten FEisenpigmentablagerungen nach
2 Tagen in . intertubuliren Bindegewebszellen und Harnkanilchen-
epithelien auf. Es fand sich am stéirksten im Epithel der gewundenen
Kanilchen in der Nahe der Kapsel, dagegen spérlich in den Henleschen
Schleifen; die Sammelréhrchen 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 nach der Injektion gettet wurde.
Die Basalmembran farbt sich an der Berithrungsstelle mit den inter-
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lobuliren Capillaren diffus blau, ebenso die Winde der Capillaren selbst,
doch sind die Glomeruli selbst frei von Pigment, und die Schleifen -
enthalten Harnzylinder.

Die Verteilung des Pigmentes ist so, dafl es am starksten im oberen
Abschnitt zu finden ist — in den Zellen selbst liegt es gewohnlich 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 von der Basis zum Lumen verlaufenden
Hauptachse der Zellen angeordnet sind. Diese parallelstreifige An-
ordnung der Granula findet sich in vielen Kanalchen mit grofer Deut-
lichkeit, an anderen Stellen dann wieder weniger deutlich, zumal wenn
die Pigmentierung unregelmiBig oder weniger kriftig ist. Der mittlere
Abschnitt, der Tubuli enthilt weniger Pigment. In den distalen Ab-
schnitten nimmt die Menge der Pigmentkérner nach und nach ab.

Die Bilder entsprechen also ungefihr dem, was wir bei mensch-
lichen FErkrankungen mit starkem intravasculiren Blutzerfall, be-
sonders der perniziésen Animie, zu sehen bekommen und was allgemein
als eine Eisenpigmentausscheidung aufgefalit wird. Sie weichen nur
insofern ab, als beim Menschen in diesen Fallen niemals Pigment in
den intertubuliren Bindegewebszellen oder Histiocyten angetroffen wird.
Dieser Befund tritt auch bei unseren Experimenten stark in den Hinter-
grund und ist vielleicht dadurch zu erklaren, da bei der besonders
starken Zufuhr von pigmentbildenden Stoffen die Zellen des Stiitz-
gewebes zunéchst mit in Anspruch genommen werden; weniger diirfte
wohl in Betracht kommen, dal es sich um eine Aufsaugung von etwa
bereits ausgeschiedenem Eisenpigment handelt. Aber es scheint {iber-
haupt zweifelhaft, ob es sich bei unseren und auch denen der mensch-
lichen Pathologie um eine- Ausscheidung handelt. In unseren Fillen
besteht eine ganz feine Ansammlung von Eisenkérnern, ziemlich gleich-
miBig durch die ganzen Zellen mit einer diffusen Reaktion der Mem-
brana propria, keine Bevorzugung der Biirstensaumgegend, worauf
Stieglitz so groBen Wert legt; eine Ausscheidung in die Kanilchen-
epithelien selbst habe ich in keinem Falle gesehen, auch nicht in den
Fillen, wo noch nach Wochen das Pigment im Epithel gefunden wurde.
v. Mollendorf (Erg. d. Anat. u. Entwicklungsgesch. 24, 279) hat neuerdings
wieder betont, daB die Begriffe ,,Ausscheidung®, ,,Speicherung* und
pathologische granuldre Niederschlagsbildung scharf voneinander zu
trennen sind, daB die Speicherung zwar eine Phase in der Ausscheidung
durch, eine normale Zelle und von ihr abhingig, nicht aber mit ihr
gleichbedeutend ist. Ob es sich bei unseren Versuchen um eine Ausschei-
dung, Speicherung oder um eine mit Niederschlagsbildung verbundene
Zellschadigung handelt, ist freilich schwer zu entscheiden. Mit den Speiche-
rungs- und Ausscheidungsbildern besteht Ubereinstimmung vor allem

31*
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in der Lokalisation — auch hier sind es nur die Hauptstiicke, die Sitz
der Ablagerung sind; ein Vergleich der Eisenkonzentration im Harn
mit den histologischen Bildern fehlt aber. Gegen die Annahme einer
Ausscheidung wiirde sprechen, daB man nirgends Eisengranula an
den Zellsiumen oder gar in der Lichtung der Kanilchen zu sehen
bekommt und auch die lange Zeit, durch die man in der Hauptsache
gleichartige Bilder findet. Das wirde 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. Méllendorf sie macht, schwer
durchfiibrbar. Auch in der menschlichen Pathologie bestehen hier
Ubergiinge; iiberhaupt sind hier die Bilder viel mannigfaltiger als in
unseren Versuchen und daher noch schwerer deutbar. Man.kann hier
folgende Fille unterscheiden: 1. diffuse Eisenpigmentdurchtrinkung
der Hauptstiickepithelien, 2. kérnige Eisenpigmentierung von Haupt-
stiickepithelien in ganzen Kanalchengruppen, 3. kérnige Pigment-
ablagerung in Epithelien gerader Kanilchen und im Lumen neben
roten Blutkérperchen, 4. kornige und diffuse Pigmentablagerung in
Glomeruluscapillarzellen (selten) und noch seltener in Glomerulus- und
Kapselepithelien, 5. herdformige Pigmentablagerung im bindegewebigen
Stroma der Rinde bei Entziindungen, 6. herdférmige mitunter sehr
grobklumpige Pigmentablagerungen in Haufen spindliger und rund-
licher Zellen des Markbindegewebes meist neben stark gefiillten und
erweiterten Capillaren und Venen.

Von diesen verschiedenen Fillen sind am einfachsten und sichersten
deutbar die unter 5 und 6. Hier handelt es sich zweifellos um 6rtliche
Blutungsreste; namentlich bei den mitunter sehr reichlichen und groflen
Hémosiderinherden im Markbindegewebe geht dies schon aus den &rt-
lichen Beziehungen zu den erweiterten Blutgefiflen hervor. Auch die
Fille 1 und 2 bereiten der Deutung keine groBeren Schwierigkeiten;
hier kommt wohl nur eine Speicherung bzw. Ausscheidung in Betracht.
Die Ubereinstimmung mit den Befunden Aschoffs und Suzukis sowie
v. Mollendorfs nach Farbstoffeinspritzungen und der Umstand, daB
diese Bilder nur bei mit mehr oder weniger starkem Blutzerfall ver-
bundenen Krankheiten gefunden werden, sprechen dafiir. Schwieriger
sind die unter 3 und 4 angefiihrten Bilder zu deuten, die sich weit am
héufigsten bei der rezidivierenden hémorrhagischen Glomerulonephritis
finden. Hier miissen 2 Moglichkeiten in Betracht  gezogen werden:
Ausscheidung und Aufsaugung. Auf diese Frage, die ich noch zum
Gegenstand besonderer Versuchsreihen gemacht habe, soll erst weiter
unten eingegangen werden. ’

Fasse ich die Ergebnisse meiner Versuche zusammen, so méchte
ich als die wichtigsten folgende hervorheben:
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1. Nach Einspritzung von art- und individualeigenem gelosten Hdmo-
globin kommt es zur Ablagerung von Eisenpigment tn dem reticulo-endo-
thelialen Apparat und den Epithelien verschiedener Organe ungefdhr in
derselben Weise, wie es bei mit Blutzerfall verbundenen Krankheiten der
Menschen beobachtet wird.

2. Das im Vergleich zu den Erfahrungen iiber die Pigmentbildung
bei Blutungen raschere Eintreten der Pigmeniablagerungen wird dadurch
erkldrt, daf8 bei unserer Versuchsanordnung das Bawmatertal fiir das
Pigment schon in fertigem, gelostem Zustand eingefiihrt wird.

Uber die Himoglobinablagerung und -ausscheidung.

Wihrend, wie im vorstehenden ausgefithrt, die Deutung der Fisen-
pigmentbefunde in den verschiedensten Organen nach der Hamoglobin-
einspritzung Schwierigkeiten macht, liegen die Verhiltnisse hinsichtlich
der Hamoglobinablagerungen und -ausscheidung viel einfacher, weil
unsere Versuche hier in der Hauptsache véllig eindeutige Befunde er-
geben haben. Hier lie sich zunichst nachweisen, daBl nur in den
ersten 24 bis hochstens 48 Stunden eine Zunahme des Himoglobin-
gehalts im Blute der Hunde nachweisbar war, dann aber der Hémo-
globingehalt deutlich bis durchschnittlich zum 6. Tage sank, um dann
zur Norm zuriickzukehren, was mitunter allerdings erst spater und un-
vollkommener geschah. Dementsprechend waren auch spitestens am
4, Tage die Hamoglobinablagerungen aus allen Organen verschwunden.
Auch dariiber kann ein Zweifel nicht bestehen, dal diese Ausscheidung
schon sehr friih (etwa 10 Min. nach der Einspritzung Himoglobinurie!)
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 Wochen) getoteten Hunde deutlich hervor, vor allem auch, daB
Magen und Darm an der Ausscheidung sich nicht beteiligten. Die
Befunde in der Niere waren in kurzem folgende:

In dem Epithel der gewundenen Kanilchen liel sich reichlich
Hamoglobin nachweisen, niemals aber in der Glomeruluskapsel, nur in
1 Falle wurde spurenweise im Kapselraum ein hiamoglobinihnliches
Gerinnsel gefunden. Gleichzeitig wurde in den gewundenen Kanilchen
in allen Fillen gleichmifBig in ungeheurer Menge in den Epithelzellen
Hémoglobin nachgewiesen. In den in den Henleschen Schleifen ge-
legenen Epithelzellen viel weniger als in der Umgebung der Glomeruli.
Nahe der Nierenkapsel beobachtete ich am stiarksten Hamoglobin,
nach der Peripherie zu nahm es immer mehr ab.

Im Kanidlchenlumen sah man zerstreute Hamoglobinzylinder, be-
sonders im Schleifenabschnitte viele Zylinder: hyalin, granuliert und
gemischt mit h&moglobinhaltigen Epithelzellen. Das mikroskopische
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Bild zeigt in den Harnkanilchen Epithelzellen, die Hamoglobin in ge-
waltiger Menge aufgenommen haben.

In der Leber finden wir schon nach 36 Stunden reichlich feinkérniges
Himoglobin vorwiegend in Randteilen der Lappchen, jedenfalls am
Rande stiirker als in der Mitte, in den Leberzellen, reichlich und grob-
klumpig in den Kupfferschen Sternzellen, dann auch in den inter-
lobuliren Gallengingen im Lumen und im Ductus choledochus; ferner
auch in Leukocyten und Wanderzellen der Glissonschen Kapsel. Be-
merkenswert ist, dall von epithelialen (driisigen) Organen nur noch in
der Nebenniere in den Parenchymzellen Himoglobin gefunden wird,
wiahrend es in allen iibrigen Organen, besonders stark in Milz und
Knochenmark und Lymphknoten nur im retikuldren Stiitzapparat, in
den sog. ,,Uferzellen” gefunden wird. Auch binsichtlich der Frage,
wo die Ausscheidung des Hamoglobins besonders in der Niere erfolgt,
scheinen mir unsere Befunde recht klar zu sein. Ich will hier nicht
niher auf die reiche, diesen Gegenstand behandelnde Literatur ein-
gehen, sondern nur erwihnen, daf eine Reihe der Untersucher die Aus-
scheidung ausschlieflich in die gewundenen Harnkanslichen verlegt
(Bowman, Heidenhain, Gurwitsch, Bihm und Masum, Griitzner, Miller,
Stieglitz), andere eine Filtration durch die Glomeruli annehmen (Adam,
Aschoff, Affanassiew, Ribbert, Forsbach) und einige (wie Marchand,
Stiibel, Fukuda und Oliver) beide an der Ausscheidung beteiligt sein
lassen. Nach meinen Versuchen kann eine Beteiligung der Glomeruli
kaum in Frage kommen — denn in keinem Zeitraum fand ich — ob-
gleich ich in denselben und lingeren Zwischenrdumen untersuchte, wie
Ribbert Hamoglobin in Glomerulusriumen; nur in 1 Falle wurde im
Kapselraum ein kleines himoglobinartiges Gerinnsel gefunden. Danach
wiirde man eine irgendwie wesentliche Beteiligung der Glomeruli aus-
schlieBen kénnen, und damit stimmen ja im wesentlichen die Befunde
beim Menschen iiberein, wo besonders bei Hamoglobinurie, Hémo-
siderin- und Gallenfarbstoffablagerungen eine Beteiligung der Glome-
ruli nicht nachweisbar ist und #shnliches sogar auch fiir die Kalk-
ausscheidung (wenn auch sicher mit Unrecht) behauptet wird. Nach den
iiberaus ausgedehnten und zahlreichen Untersuchungen von Geheimrat.
Lubarsch iiber das Vorkommen von Eisenpigment in der Niere besteht
kein Zweifel, daB die Glomeruli einschlieBlich der Kapsel die Orte sind,
wo es bei weitem am seltensten — im Vergleich zu Harnkanélchen-
" epithel und Stiitzzellen — geradezu verschwindend selten gefunden
wird und die Fille, in denen es in den Capillarendothelien der Glomeruli
vorkommt, sind solche mit intravasculirem Blutzerfall, wo es 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 Stibels und Olivers, die nach ihren sehr bemerkens-



Ausscheidung und Riickresorption des Hamoglobins im Organismus. 487

werten Versuchen wenigstens fiir den Harnstoff eine Absonderung in
den Zellen der Hauptstiicke und - Glomeruli .annehmen, wihrend
v. Mollendorf sogar darin eine Bestatigung fiir seine Ansicht sieht,
daB der Glomerulus der Hauptabsonderungsort ist. Die Abweichung
meiner Befunde von denen Ribberts kann vielleicht durch 2 Umsténde
erklirt werden: 1. dadurch, dal er Kaninchen und ich Hunde benutzte,
2. dadurch, daB Ribbert zwar art-, aber nicht individualeigenes Hamo-
globin benutzte wie ich, also wohl eine Homoio-, aber keine Auto-
injektion vornahm. Es ist auch moglich, daf} fiir den Ausfall der Ver-
suche die Menge der eingefithrten Stoffe von Bedeutung ist, da
zweifellos vollig physiologische Verhaltnisse bei diesen Versuchen niemals
gesetzt werden und daher jeder Riickschluf auf physiologische Ver-
haltnisse, wie auch v. Méllendorf ausfithrt, nur mit gréBter Vorsicht
zu ziehen ist.

Jedenfalls lassen sich meine Versuchsergebnisse dahin zusammen-
fassen:

1. Bei Hinspritzung von art- und individualgleichem Hdmoglobin
(Homoio- und Autoinjektion) erfolgt die Ausscheidung fast unmittelbar
und so vollstindig, daf schon nach 48 Stunden der Hdmoglobingehalt
des Blutes wieder normal oder unternormal ist und auch die Hdmoglobin-
ablagerungen aus fast allen Organen verschwunden sind.

2. An der Ausscheidung des Himoylobins beteiligen sich nur Niere,
Leber, Qallenginge und Nebenniere, wdhrend Magen und Darm un-
beteiligt bleiben. '

3. In allen iibrigen Organen findet eine mehr oder weniger starke
Speicherung tn den Uferzellen (besonders Milz und Knochenmark) statt.

4. Aus diesem gespeicherten Hdamoglobin erfolgt die Umbildung zu
Hdamosiderin.

5. In der Niere scheint die Ausscheidung des Hdamoglobins ganz iiber-
wiegend durch die Epithelien der Hauptstiicke zu erfolgen.

Zur Frage der Riickresorption und Hdmosiderinbildung in den Harn-
kandglchenepithelien aus in die Kandlchen gelangtem Blut.

Die folgenden Untersuchungen nehmen ijhren Ausgangspunkt nicht
von den bekannten Streitfragen der experimentellen Nierenphysiologie
iiber die Riickresorption, sondern von bestimmten, mit grofler Regel-
miBigkeit gemachten Beobachtungen Lubarschs an der menschlichen
Niere. Bei den hamorrhagischen Nierenentzindungen aller Art fand er
ungemein héufig in den Epithelien der Henleschen Schleifen kérniges
Eisenpigment, fast ausschliefilich in solchen Rohrchen, die auch noch
rote Blutkérperchen und siderinhaltige Rundzellen enthielten. Bei den
sonstigen ausgedehnten Untersuchungen iiber das Vorkommen von
Eisenpigment wurden dann keineswegs selten — in Fallen, in denen
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die Nieren grob-anatomisch und mikroskopisch noch keine wesentlichen
Veranderungen zeigten — bald nur ganz vereinzelt, bald auch reich-
licher gerade Kanilchen gefunden, deren Epithelien mit Siderinkérnern
angefiillt waren und deren Lumina mitunter auch noch rote Blut-
korper oder siderinhaltige Rundzellen oder beides enthielten. Wie sind
diese Befunde zu erkliren? In den Fillen chronischer rezidivierender
hiamorrhagischer 'Glomerulonephritis namentlich bei der Endocarditis
lenta koénnte wohl die Moglichkeit einer Siderinausscheidung in Betracht
gezogen werden, weil diese Erkrankung ja hiufig besonders gegen das
Ende des Lebens mit erheblicher Oligocytimie verbunden ist; aber
selbst fiir solche Fialle konnte noch der berechtigte Einwand erhoben
werden, dall weder bei den Tierversuchen iiber die Ausscheidungs-
vorginge in der Niere, noch bei den Himosiderinablagerungen in der
Niere bei perniziéser Anémie eine wesentliche Beteiligung der abfiihrenden
Kanilchen nachweisbar ist. Im iibrigen fanden sich aber eine grofle-.An-
zahl von Fillen, in denen nach dem gesamten Blutbefund eine Ausschei-
dung an sich schon als sehr unwahrscheinlich betrachtet werden muBte.
Schon deswegen und mehr noch nach der Besonderheit der Befunde
muBte daran gedacht werden, ob es sich nicht um einen Aufsaugungs-
vorgang handle. Dabei kamen folgende Moglichkeiten in Betracht:
1. es konnten rote Blutkérperchen aufgenommen (,,phagocytiert’) und
aus jhnen das Pigment gebildet werden, 2. es konnte das Pigment im
Lumen der Kanslchen aus Wanderzellen gebildet und dann, geldst
und frei geworden, von den Epithelien aufgenommen werden, 3. es
konnte das aus roten Blutkérperchen frei gewordene Hamoglobin auf-
gesaugt und aus ihm von den Epithelien das Hamosiderin gebildet
worden sein. Eine Entscheidung lediglich durch morphologische Unter-
suchungen ist natiirlich nicht méglich, man kann wohl sagen, dal} die
erste Moglichkeit wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich hat und da vor
allem niemals rote Blutzellen in den Epithelien gefunden wurden, und
fur die dritte Moglichkeit kénnte man anfiihren, daB mitunter im
Lumen entlaugte rote Blutzellen und héufig himosiderinhaltige Rund-
zellen (Wanderzellen ? abgestoBene Epithelien ?) gefunden wurden. Aber
die Frage, ob denn tiberhaupt eine Aufsaugung derartigen Materials
erfolge und daraus Eisenpigment bereitet werden konne, kénnte nur
durch den Tierversuch entschieden werden. Daher wurde zunichst
folgende Versuchsreihe angestellt: ‘

Ungefihr 20 jungen Kaninchen wurden die Harnleiter ca.2—3 cm
distal vom Nierenbecken unterbunden und, wie schon oben geschildert,
die - Himoglobinlésung in das Nierenbecken eingespritzt und wieder
unterbunden. Die so vorbehandelten Kaninchen wurden in Zwischen-
raumen von 10, 30 Sek., 1 Min. bis 4 Wochen stufenweise getotet.
Die Niere wurde teils durch absoluten Alkohol, teils durch Kochen
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fixiert. In den Priparaten konnte man ih allen Féllen in dem Lumen
der Harnkanilchen Hamoglobin nachweisen, trotzdem fand ich weder
Hamoglobin noch Hamosiderin in den Harnkanilchenepithelien oder
den Glomerulis. Nur in einigen Fillen fand ich in den Epithelien von
Sammelrshrchen mehr oder weniger Hamoglobin, aber auch in diesen
Fillen war nirgends Eisenpigment nachzuweisen. Es ist dabei sehr
bemerkenswert, daf noch nach 4 Wochen das Hamoglobin trotz der langen
Dauer unverindert in den Harnkanilchen nachweisbar ist. Dies hangt
zweifellos damit zusammen, daff durch die Harnleiterunterbindung eine
Hydronephrose sich ausbildete und dadurch die Ausscheidung des auf-
genommenen Hamoglobins gestért wurde. Deswegen wurde in einer
anderen Versuchsreihe Himoglobin nach der oben erwahnten Art ins
Nierenbecken eingespritzt und dann 1 oder 2 Stunden danach. die Harn-
leiterunterbindung wieder geldst, um das Zustandekommen einer Hydro-
nephrose zu vermeiden. Aber auch bei dieser Versuchsanordnung habe
ich niemals in den gewundenen oder geraden Harnkanilchenepithelien
oder den Glomerulis Himoglobin feststellen kénnen. Es wurde ferner
auch untersucht, ob etwa ein anderes Ergebnis erfolge, wenn man
Blutflissigkeit selbst oder ein Eisensalz (wir benutzten Eisentropon-
losung) anwendet; aber das Ergebnis war kein anderes. Ich spritzte
dann weiter noch Hamoglobinlgsung direkt in die Niere ein, nachdem
der Harnleiter vorher unterbunden war; aber auch hier war keine
Riickresorption festzustellen. Diese Ergebnisse weichen nicht sehr stark
ab von dem, was auch von fritheren Autoren beobachtet wurde.

Ribbert stellte Resorptionsversuche in der Weise an, dal er das
Nierenbecken mit einer Losung von Ferrocyankalium fiillte und hierauf
den Ureter abband. Wenn er dann die Niere mit Eisenchloridlosung
durchspiilte, so fand er stets die Harnkanilchen leer. In dem Binde-
gewebe des Marks traten ,,schmale, verzweigte und anastomosierte
Gange hervor, die auf Querschnitten als rundliche Figuren wieder-
gefunden wurden. AuBerdem waren sehr viele Harnkanilchen — und
zwar vorwiegend die Henleschen Schleifen — umscheidet von einem
schmalen blauen Saum, der sich gegen das Bindegewebe mehr diffus
verlor®.

Aus diesem Befund schlieBt Ribbert, dafl das Salz aus den Harn-
kanilchen resorbiert wurde und nun in den umgebenden Lymphspalten
sich befindet. Adolf Basler wiederholte mit Ferrocyannatrium Ribberts
Versuch und kam zu gleichem Ergebnis.

Basler spritzte dann auch Indigo vom Harnleiter aus, ohne ihn zu
unterbinden, sondern lieB 1 Stunde lang die Lésung bei einem Drucke
von 4 ccm Hg auf das Nierenbecken einwirken. Als wichtige Ergebnisse
der Untersuchung teilte er mit, daB ,,dabei gezeigt werden konnte,
daB 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, von denen spiter noch
eingehender die Rede sein soll. Wire Indigo von der Niere aus resor-
biert worden, dann miilte man auch Farbstoff in den Epithelzellen
finden, wodurch ein Bild zustande kime, #hnlich dem, wie es fiir die
Ausscheidung von Indigo ja allgemein bekannt ist. Andererseits wurden
die aufgenommenen Farbstoffe durch die andere Niere wieder aus-
geschieden; also auch diese mufBite blau gefirbt sein. Dies ist aber
beides nicht der Fall®.

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

Trotzdem Ferrocyankali, obgleich es ein korperfremdes Salz ist,
wie Kochsalz von den Nierenkanidlchen resorbiert wird, wird andere
kiinstlich - einverleibte Substanz (Indigo usw.) doch nicht resorbiert.
Trotzdem ich auf die erwihnte Weise bei itber 30" Kaninchen Hémo-
globin, Blutkérperchen und Eisentropon einspritzte, habe ich niemals in
den gewundenen Kanélchenepitlielzellen die Substanzen finden kénnen.
Man wird freilich daraus noch nicht den Schlufl ziehen diirfen, dafB es
sich bei den erwéhnten Beobachtungen aus der menschlichen Patho-
logie nur um einen Ausscheidungsvorgang handeln muB, sondern dafl
es nur noch nicht gelungen ist, die geeigneten Versuchsbedingungen zu
finden. Meine Versuche sind nach manchen Richtungen hin unvoll-
kommen gewesen und sollten in verbesserter Anordnung weitergefiihrt
werden. Jedoch wurde ich durch das grofle Erdbebenungliick in meinem
Vaterland zu vorzeitiger Riickkehr gezwungen, so dafl ich erst spater
die Frage durch neue und bessere Versuche zu kliren 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
groBle Menge Hiamoglobin bei Hund oder Kaninchen intravends ein-
spritzt, dann wird dieses Hamoglobin durch die Niere und Leber un-
verindert ausgeschieden (Hamoglobinurie und Hamoglobinocholie). Dies
geschieht normalerweise durch das Epithel der gewundenen Kanilchen
und nur zum kleinen Teil durch die Henleschen Schleifen. Es nehmen
also die Glomeruli an der Ausscheidung keinerlei Anteil. Eine Riick-
resorption von Hamoglobin oder Erythrocyten durch das Epithel der
gewundenen Kanslchen und Glomeruli findet nicht oder nur in sehr
geringem Mafle und nur ausnahmsweise statt. Auch die Leber nimmt
viel Hamoglobin auf, zum Teil in den Leberzellen, die daraus Gallen-
farbstoff bilden und als Galle ausscheiden, zum Teil in den Kupfferschen:
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Sternzellen und Leukocyten, wo es in Hamosiderin umgewandelt wird.
Bei zu groBer Hamoglobinzufuhr indes vermag das Organ diese Mengen
nicht mehr zu verarbeiten, und die Folge davon ist, das Hémoglobin,
wird von den Leberzellen unverindert ausgeschieden (Hamoglobino-
cholie),

Der iibrige Teil des Hamoglobins wird durch Milz, Knochenmark,
Lymphknoten und verschiedene andere Organe aufgefangen und an
Ort und Stelle in Eisenpigment zerlegt. Die so in den verschiedenen
Organen abgelagerten Eisenpigmente dienen teilweise den blutbildenden
Organen wieder zur Neubildung von Erythrocyten, zum Teil gelangen
aber diese Eisenpigmente wieder in die Blut- oder Lymphbahnen, die
sie endlich aufnehmen und dann an die verschiedenen Organe abgeben,

Unter diesen Eisenverbindungen scheidet die Niere das Hamosiderin
durch die Epithelien der Harnkanilchen aus; die Glomeruli haben zu
dieser Ausscheidung keine Beziehung. Die Leber nimmt es in den
Leberzellen als Kérnchen auf und scheidet es wahrscheinlich auch mit
der Galle aus.

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

Die Nebenniere versieht sich ziemlich reichlich mit Eisenpigment,
dessen weiteres Schicksal noch ungeklart ist.

AuBlerdem ist im Interstitium der Schilddriise, Hoden, Ovarien
und Lunge nur wenig Eisenpigment vorhanden. Die Hamoglobin- und
Himosiderinablagerung ist im allgemeinen in den Mesenchymalzellen
der verschiedenen Organe lokalisiert, wihrend es die Epithelien nur
voriibergehend behalten. Chevallier spricht direkt von Siderocyten und
versteht darunter die Pulpazellen der Milz, die Kupfferschen Stern-
zellen der Leber sowie die adventitiellen Zellen oder interstitiellen
Zellen des Bindegewebes.

Die Fihigkeit der Hamosiderinbildung ist also, wie das besonders
Lubarsch betont hat, durchaus nicht auf den reticulo-endothelialen
Apparat von Aschoff-Landau beschrinkt, DaB das von den Zellen
aufgenommene Hamoglobin zum Teil in eisenbaltiges Pigment um-
gewandelt wird, ist durch meine Versuche erneut bestétigt, wihrend
fiir eine Bildung ohne Mitwirkung von Zellen keine Anhaltspunkte
gewonnen werden konnten.

Zum SchluB sage ich Herrn Geheimrat Prof, Dr, Lubarsch fiir die
vielfach mir gegebenen Anregungen und die grofie und stetige Auf-
merksamkeit, die er meinen Arbeiten schenkte, meinen Dank. Zu
besonderem Dank bin ich ihm dadurch verpflichtet, daf er die Ver-
gleiche meiner experimentellen Befunde mit denen beim Menschen,
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iiber die er eine so besonders groBe Erfahrung besitzt, selbst verfaBte
und mir in meine Arbeit einzuflechten gestattete.
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