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Die Frage naeh der Natur  des Malariapigments und besonders 
nach seinem Eisengehalt ist in neuerer Zeit 6fters Gegenstand der 
ErSrterung gewesen (Hueck, Sey/arth, Mayer), dab es nicht n6tig ist, 
auf einzelne Angabe des Schrifttums n~her einzugehen; nur darauf sei 
hingewiesen, dab die Frage dadurch stark erschwert wird, dab die 
Hauptlagerungsst~tte des Malariapigments die Reticulumendothelien 
der Milz, Leber und anderer Organe gleichzeitig bei dieser Erkrankung 
auch meist reichlich H~mosiderin enthalten (Stieda, Niki/orow, Tschisto- 
witsch u. a.). 

Die Frage yon dem Eisengehalt des Malariapigments (Mp.), dessert 
chemische Natur,  sein Schieksal im Organismus - -  das sind die Auf- 
gaben, die wir in dieser Arbeit zu 16sen versucht haben. 

Das Material unserer Untersuchungen bilden malariapigment- 
haltigen Organe (Milz, Knoehenmark,  Leber, Gehirn), die wir bei 
Sektionen im Saratower Pathologisch-anatomisehen Inst i tu t  im Laufe 
des akademischen Jahres 1923/24 erhalten haben.  

Unter den 12 F~tllen, die uns das Material geliefert haben, wurden 
in 9 F~tllen kliniseh MalariaanfKlle bis zum Zeitpunkt des Todes beob- 
achtet. 2qach der Art  des Erregers sind sie in fo]gender Weise zu ordnen : 
5 FKlle yon Mal. tropica (S.S. Nr. 62, 64, 77, 85, 1923; S. Nr. 50, 1924), 
2 FKlle yon Mal. ter t iana (S. Nr. 90, 1923; S. Nr. 3, 1924), I Fall yon 
Mal. quartana (S. Nr. 87, 1923) und 1 Fall yon gemisehter Infektion - -  
Mal. ter t iana + Mal. quar tana (S. Nr. 52, 1924). In  3 FAllen, in denen 
keine klinische Erscheinungen yon Malaria (auch keine Parasiten im 
Blut) in den le*zten 6- -8  Lebensmonaten vorhanden waren, wurde 
bei der Sektion die sog. malarische Lebercirrhose festgestellt (S. 
Nr. 16, 1923; S. Nr. 22, 74, 1924). Neben diesem Material haben wir 
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noch einige im Museum des Instituts mehr als 5 Jahre aufbewahrten 
Organe untersueht sowie auch Sehnitte yon CelloidinblSeken, welch 
letztere vor 7 Jahren angefertigt waren. Dabei konnten wir etwaige 
Ver~nderungen in den Eigensehaften des Pigments unter dem EinfluB 
langdauernder Konservierung nicht entdeeken. 

Obendrein haben wir fiir die Untersuehung yon endo- und ekto- 
globul~rem Pigment Ausstrichpr~parate und dicke Tropfen aus dem 
Blute yon 15 Malariakranken (mit verschiedenen Parasitenarten) be- 
nutzt  im ganzen mehr als 100 Pr~parate. Die histologischen Schnitte 
wurden mittels Gefriermikrotom angefertigt sowie aus Paraffin- und 
Celloidinbl6cken. 

Ftir spektroskopische Untersuchungen wurden die kleingeschnittenen 
Organstiickehen zun~chs~ fiir einige Stunden in schwach dureh Essig- 
s~ure anges~uertes destilliertes Wasser gelegt, sodann ausgewaschen 
und in eine konzentrierte Xtzkalil6sm~g fiir 1--2 Stunden iibergefiihrt. 
Das Fil trat  wurde durch Alkohol 2-r3 fach verdiinnt. Es wurden parallel 
die Spektra yon LSsungen aus einem pigmenthaltigen Organ und die 
yon LSsungen aus einem pigmentfreien Organ studiert. Auf solche 
Weise wurden bestimmt Spektra aus zwei malarisehen Milzen und zwei 
malarisehen Gehirnen. 

Bei der Bewertung yon spektroskopischen Ergebnissen mu~t man 
im Auge behalten, dab im Spektrum ether alkoholisch-alkalischen 
LSsung yon Mp. wir nur verschwommene, schwache Absorptions- 
streifen bekommen, wi~hrend sie vollkommen iiberzeugend beim Ver- 
gleich mit Spektren pigmentfreier Organe sind. Besonders iiberzeugend 
stud die Ergebnisse der Untersuehung von PigmentlOsungen aus dem 
Gehirn. Sie haben eine um so gr6Bere Bedeutung, als hier eben das 
noeh unumwandelte Pigment gespeiehert wird, in seiner endo- und 
ektoglobul~ren Form. W~hrend die LSsungen aus niehtmalarischen 
Gchirnen gar keine Absorptionsstreifen im gelben Teil des Spektrums 
aufweisen, zeigen dies die L6sungen aus malarischem Gehirn immer. 
Der Absorptionsstreifen, welcher fiir die Mp.-LSsungen st~ndig is~, 
ist zwischen den Fraunhofersehen Linien C und D gelegen, auch auf 
das Gebiet jenseits yon D iibergreifend. Die Mitre dieses Absorptions- 
streifens entsprieht ungefghr der Zahl (4) ~ 600. Ihre Lage ist iibrigens 
Sehwankungen nnterworfen. Im allgemeinen kann man sagen, dab 
das Spektrum alkoholisch-alkaliseher PigmentlSsungen dem Spektrum 
ether solchen Hamatinl6sung gleicht, und wie auch das letztere [Ham- 
marstenaO), Za!eskial)] muI~ es zu den verschwommenen und inkonstanten 
Spektren gez~hlt werden. 

Das vergleichende Studium des Mp. an Ausstriehpr~paraten und 
Bluttropfen, an Zupfpr~paraten und Gewebssehnitten lassen einige 
Besonderheiten in Gr6Be, Form, F~rbung und Lichtbreehung zutage 
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treten, welehe den verschiedenen Pigmentar ten eigen sind. Fiir diese 
Ziele sind die AuSstrichpr~tparate am geeignetsten, in denen neben endo- 
und ektoglobul~rem Pigment auch pigmenthaltige Monocyten vorhanden 
sind. Die fiir diese Studien geeigneten Bilder treffen wir an auf Schnitten 
aus Milz, Knochenmark und Leber. 

Das in Parasiten und Erythrocyten eingeschlossene sowie das freie 
Pigment zeichnet sieh durch hellere F~trbung, Kleinheit seiner An- 
sammlungen, scharf umgrenzte Form, Glanz und doppelte Lichtbrechung 

(das letztere inkon- 
stant). Das in den 
Zellen des reticulo- 
endothelialen Systems 
sich befindliche Pig- 
ment  ist im allge- 
meinen viel grol~klum- 
piger, hat  eine dunk- 
lere F~rbung, keinen 
Glanz, und nie zeigt 
es die doppelte Licht- 
brechung. 

Das endoglobul~re 
Pigment hat grSl~ten- 
teils die Form kurzer, 
an den Enden abgerun- 
deter St~bchen, deren 
l~ngerer Durchmesser 

Abb. ]. Milz. Paraffinschnitt. H~mat.-Eosin. Zeiss Apochr. 1/4-2#groBist. Maneh- 
Obj. imm. 2, Komp. Okul. 8. VergrSBerung der Originalzeich- mal unterseheidet sich 
nung 1000fach. Verschiedene Formen yon I~p. a) Endoglob. 
Mp. in Erythrocyten=; b) freies ektoglobuliir. Mp. ; c) erstc Form der groBe Durchmesser 
(3 a) des endocellul. Mp. ; d) gewShnliche (typische) Form endocel. 
Mp. ; e) h~mosiderin~ihnl. Mp. ; f) Makrophagen mit Mp. you v o n  dem kurzen so  

verschiedencr Form. wenig, dab die Stab- 

ehen das Aussehen von runden K6rnehen bekommen. Solche KSrnchen 
sehen infolge ihrer Kleinheit nur  als Punkte  aus, sogar bei der st~trksten 
Vergr6Berung, die das Mikroskop uns bietet. Die K6rnchen yon endo- 
globularem Pigment, wenn sie in Haufehen vorkommen, kleben nieht 
miteinander zusammen: die Umrisse eines einzelnen Exemplars kann 
man immer gut verfolgen. Neben der Gleichm~ftigkeit in der F~rbung 
des ganzen KSrnchens yon farblos oder grau bis zu hellgelbbraun mit  
olivegriiner Abschattung ist ein versehieden starkes Gl~tnzen zu ver- 
zeichnen. Die helleren PigmentkSrnchen haben einen starkeren Glanz, 
die dunkleren - -  einen sehw~tcheren (Abb. 1 a). 

Das ektoglobul~re Pigment hat  dieselben Eigenschaften, doch be- 
gegnet man hier schon nicht selten einzelnen KSrnchen unregelm~Biger 
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Form oder zusammengesehweii~ten Pigmenthgufchen, wodurch das 
Pigment ein dunkleres Aussehen bekommt. Es ist wahrseheinlich, 
da~ die fliissigen Modien des Blutes auf die PigmentkSrnehen defor- 
mierend und agglutinierend wirken (Abb. l b). 

Im endo- und ektoglobularen Mp. kann man einige Besonderheiten 
bemerken, die dieser oder jener Art des Parasiten, seiner geschleehtlicher 
oder ungeschleehtlicher Form eigen ist. Im cndocellul~ren Mp. ver- 
blassen und verschwinden diese Besonderheiten. 

Das endocellulAre Mp., das sich im allgemeinen durch seine grSBeren 
Dimensionen, dunkle F~rbung und Fehlen yon Glanz auszeichnet, 
wechselt in diesen Eigenschaften betr~chtlich in manchen Fallen. 

Manchmal finde~ man in den Zellen des retikuloendothelialen Systems 
nur eine sehr spArliche Menge yon Pigment, welches endo- und ekto- 
globulAren Formen Ahnelt (Abb. l c). 

GewShnlich in kleinen Mengen, in FAllen chronischer Malaria in 
betr~chtlichen Mengen, treffen wir hier an KSrnehen und Kltimpehen 
helleren, braungelben Pigments, ohne Glanz, im Mittel 2--3 # Dureh- 
messer; grSI~tenteils liegen sie als gesonderte Einheiten (Abb. It) .  
Diese Art des Mp. zeiehnet sich noeh durch ihre relative LSslichkeit 
in wAsserigen SAuren aus. 

Die Hauptmasse endocellulAren Mp. bilden tIaufen yon Pigment- 
klfimpchen. Form und GrSl~e der Kliimpchen sind verschieden. Die 
GrSl~e schwankt von 3--5 # bis zu RiesengrSI~en yon 30---40 #. Bei 
starken VergrSl~erungen kann man manchmal bemerken, dai~ die 
Pigmentklumpen aus einer groBen Anzahl feiner KSrnchen bestehen 
[vgl. iV. Jancso32)]. Die endocellul~ren Pigmentkliimpchen sind 
dunkelbraun oder schwarz gefArbt, ohne Glanz (Abb. l d). Nicht 
selten kann man in ein und derselben Zelle Mp. von oben genannten 
3 Arten ~reffen. 

Fiir das Studinm des Pigments im polarisierten Licht ist die Be- 
nutzung von kfinstlicher Beleuchtung ratsam, obgleich auch bei Tages- 
licht man geniigend klare Bi!der bekommt. Im endoeellularen Mp. 
haben wir niemals die doppelte Liehtbreehung sehen kSnnen. Ekto- 
globulgre PigmentkSrnehen weisen hAufiger die doppelte Liehtbrechung 
auf als die endoglobulAren. Unter den doppelt brechenden KSrnchen 
leuchten nicht alle bei gckreuzten Prismen gleich stark. Hier beobachtet 
man, daB, je heller und gl~nzender das KSrnehen, desto starker 
seine doppelte Lichtbrechung is~: Offenbar sind die Farbenkomponente 
des Mp. und dessen optischwirksame Substanz - -  verschiedene Indi- 
viduen, welche im Pigmentmolekiil in verschiedenem Qualit~tsver- 
hgltnis zueinander sich befinden kSnnen. Dadureh sind wahrscheinlich 
die Meinungsversehiedenheiten in der Literatur in bezug auf die doppelte 
Lichtbreehung des Mp. zu erklAren [Schaudinn4), Kaiserling15) ]. 
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Auf Grund morphologiseher Eigenschaften des Mp. kann  man folgende 
Formen des letzteren unterseheiden: 

I. das endoglobulgre Mp. - -  glgnzende Stabchen und K6rnchen, 
gelbbraun mit  grfinlicher Nuance, welehe nicht selten die doppelte 
Lichtbrechung zeigen (Abb. 1 a) ; 

2. das ektoglobulgre Mp. - -  ganz der vorigen Form/~hnliehe St~b- 
ehen und K6rnehen, manehmal  Haufen;  hier wird hgufiger die doppelte 
Lichtbrechung beobachtet  (Abb. 1 b) ; 

3. das endoeellulare Mp. hat 3 Unterarten:  
a) sehr selten ist es den eben genannten Formen ghnlieh (Abb. 1 c); 
b) gew6hnlieh stellt die Hauptmasse  von endoeellul/~rem Pigmeng 

braune und sehwarze Klumpen ohne Glanz vor, keine doppelte Licht- 
brechung (Abb. 1 d) ; 

e) eine kleine Menge - -  in ehronischen KrankheitsfaUen ziemlich 
viel - -  yon hellen gelbbraunen Kliimpchen (I 1 # Durehmesser) ohne 
Glanz und ohne doppelte Lichtbrechung (Abb. l e). 

Hueclc 16), Sey/arth is) und Mayer 17) haben bei ihren Untersuehungen 
fiber die Eisenreaktion yon Mp. die modifizierte (Hueck'sche) Reaktion 
benutzt.  Man verfahrt  bei dieser Reaktion wie folgt: die Sehnitte 
werden der Wirkung yon Sehwefelammonium ausgesetzt, sodann ffihrt 
man mit  ihnen die Reaktion Iiir Eisenoxydulverbinden aus. Den Gang 
der Reakt ion kann man folgenderweise ausdrfieken (sehematisch): 

2 Fe(OH)8 ~- 3 (NH4)~ S = 2 FeS + 6 NH~OH + S; FeS + 2 HC1 = 
FeC12 ~- H2S ; 3 FeC12 ~- 2 KaFe (CN)6 = F% (Fe [CN]6)2 -~ 6 KC1. 

Man geht yon Eisenhydroxyd aus, in weleher Form man das Eisen in 
H~mosiderin vermutet  [Kunkelaa), Hueck16), Michaelis, Oberzimmer 
und Waclcer34)*). Aus den Gleiehungen ist zu ersehen, dab dieser 
chemisehe Vorgang ein Reduktionsvorgang ist. Aus dreiwertiger (Oxyd:) 
Verbindung wird das Eisen in eine zweiwertige (Oxydul-) Verbindung 
(Schwefeleisen) fibergeffihrt. Das letztere wird durch Salzs~ure als 
Eisenchlorfir gel6st, welches mit  Ferricyankalium Turnbullsblau gibt. 
I)iese Modifikation gibt uns die M6glichkeit, viel mehr Eisen in den 
Schnitten zum Vorschein zu bringen, als es die fibliehen Eisenoxyd- 
reaktionen (Perls'sche, Sehneider'sehe) zulassen. Diese Tatsache 
scheint in Widerspruch zu stehen zu den Angaben der analytisehen 
Chemie fiber die gr6Bere Emplindliehkeit der Berlinerblaureaktion. 
Hueclc 1~) selbst neigt dazu, die Vor~eile seiner Modifikation gegen- 
fiber anderen, sonst fibliehen Methoden durch den hier stattfindenden 
Reduktionsvorgang zu erkl/iren. Es ist Mar, dab das Eisen in einen 

*) Nach den neuesten Aufgaben yon W. Hueck, Hans Fischer und F. Reindel 
befindet sich das Eisen des H~mosiderins in den Organen in der Oxydulstufe. 
J. Oberzimmer und L. Wacker a4) glauben jedoch, dab es in den lebenden Geweben 
in Oxydverbindungen enthalten ist und nur postmortal eine Reduktion erleidet. 
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reaktionsfihigen Zustand iibergeffihrt wird. Wenn wir den vorwiegend 
an Eiweig gebundenen Zustand des Eisens im Organismus berfick- 
sichtigen sowie die F/~higkeit yon Alkali (NH~OH), das im Schwefel- 
ammonium zugegen ist, die Eiweigkomplexe zu 16sen - -  so wird die 
Rolle yore Sehwefelammonium in der Reaktion verst~ndlieh, auch 
abgesehen yon seiner reduzierenden Wirkung. 

Normalerweise befindet sich das Eisen im Organismus in Oxyd- 
verbindungen, die Hueck'sche Reaktion bringt also seine natfirliehe 
Valenz nieht zum Vorsehein. 

Das Sehwefelammonium ist keine bestgndige Verbindung: schon 
einige Stunden naeh dessen Bereitung f~ngt seine Zersetzung an, und 
naeh 2--3 Woehen ist seine Kapaziti~t als Reagens guBerst klein. Diese 
Unbestindigkeit bedingt aueh eine Unbest~ndigkeit seiner Wirkung 
bei Ileaktionen. Datum ist es ratsam, nut  sogleieh naeh der Bereitung 
es zu gebrauchen, und jedenfalls nieht sp~ter als 3 Woehen naeh Be2 
reitung. Mayer 17) weist darauf hin, dab die Zeit der vorbereitenden 
Wirkung yon Sehwefelammonium auf Sehnitte sehwankt yon einigen 
Minuten bis Zu 24 Stunden; diese Sehwankungen beziehen sieh nicht 
nut  auf Objekte aus versehiedenen F/~llen oder yon versehiedener Ein- 
bettung (Paraffin, Celloidin, Gefriersehnitte), sondern aueh auf Sehnitte 
yon ein und demselben Bloeke. 

In  unserer Arbeit gebrauehten wir anfs die Hueek'sehe Re- 
aktion; sodann haben wit uns aber entsehlossen, die Wirkung yon aus- 
schlieBlieh einer Ammoniakl6sung oder einer sonstigen AlkalilSsung 
auf Sehnitte zu prfifen, d. i. die Aufl6sung des eisenhaltigen Atomen- 
komplexes zu bewirken, ohne die Eisenreduktion zu benutzen. Abgesehen 
davon, glaubten wir aueh, dab mittels Alkaliwirkung wir eine Eisen- 
hydratverbindung bekommen k6nnen, d. i. eine dem H~mosiderin/~hn- 
liehe Verbindung, welch letzteres, wie bekannt, konstant die iibliehen 
Eisenreaktionen gibt. Dieser Gedankengang hat sieh praktiseh bew/~hrt. 
In der Tat  wird das Pigment dutch Alkaliwirkung auf pigmenthaltige 
Sehnitte gelSst und der naehfolgende Zusatz yon der Misehung-Salz- 
siure mit FerroeyankaliumlSsung ergibt einen blauen Niederschlag 
Berlinerblau. 

Wir hahen als Mittel zur Aufl6sung yon imp. die XtzkMil6sung ge- 
w~hlt. Die Reaktion geht vor sieh ungef/ihr wie folgt: 

Fe -~- 3 KOH" - - ~ e  (Ot~)3~ 3 K ; - F e  ~OH)~ -~ 3 ItC1 ----- FeCl~ ~ ...... 
3 H~O ; 4 FeC1 s q- 3 KaFe (CN)s = F% [Fe(CN)s]s ~- 12 KC1. 

Freilieh, eine mikrochemische Reakti0n berechtigt uns noeh nicht zu 
Sehliissen fiber die Art yon Eisenbindung in einer chemisehen Substanz 
[Abderhalden35)], jedoeh, wenn wir die Ergebnisse der Aufl6sung yon 
endocelluli~rern (eisenreaktionengebendem)Mp. einerseits, und yon endo- 
und ektoglobul~rem (sich 16sendem, doeh keine Eisenreaktionen zeigen- 
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den) Mp. gegeniiberstellen, ist es am natfirlichsten, wenn wir eine ver- 
schiedene Struktur dieser Pigmente annehmen. 

Indem wir vielfach den Vergleich ausfiihrten yon den nach Hueclc 
bearbeiteten Sehnitten und denen, wo wir die Reaktion auf die fibliche 
Weise (naeh Perls), jedoch mit vorangehender Aufl6sung des Pigments 
in 1 proz. Atzk~lil6sung erhie]ten, konn~en wir kcine Vdrzfige der ersten 
Methode sehen, weder in quantitativer Hinsicht noch in bezug auf die 
Deutlichkeit der Bilder. Die Best~ndigkeit yon ~tzkali  als Reagens 
erm6glicht das Zustandekommen yon konstanteren und gleichartigeren 
Ergebnissen. Naehdem wir die Perls'sehe Reaktion mit einer vorherigen 
Bearbeitung der Schnitte dureh 3--5 proz. alkoholische Salzs~urel6sung 
geprfift haben (Charu Chandra Basu), kamen wir zum Sehlusse, dal] 
sie den oben genannten Modifikationen wesentlich nachsteht. 

Bei unserer Arbeit haben wir fast ausschliel~lich nach dem folgenden 
Rezept verfahren: 

1. Einlegung der Sehnitte fiir 10--12 Stunden in 1 proz. w~sserige 
Salzs~urel6sung oder 2proz. Oxals~urel6sung (AuflSsung des H~mo- 
siderins). 

2 .  Sorgf~ltiges Auswaschen in destilliertem Wasser. 
3. In eine 1 proz. Kalilaugel6sung ffir 5--10 Minuten (Gefrier- und 

Paraffinschnitte fiir 3--7, Celloidinschnitte fiir 7--10 Minuten). 
4. Auswaschen in destilliertem Wasser 1--2 Minuten. 
5. Einlegung in eine Mischung yon 1 proz. w~sseriger Salzs~ure und 

2 proz. Ferrocyankaliuml6sung fiir 1--11/2 Stunden. 
6. Auswasehen in Wasser. 
7. Naehf~rbung der Kerne durch Lithionearmin. 
8. Wasser, Alkohol, Xylol, K~nadabalsam. 
Beim Studium der Eisenreaktion im endocellul~rem Mp. richteten 

wir unser Augenmerk haupts~chlieh auf die zweite Form (3 b), als die 
hiiufigste und typische. Die erste Form (3a) ist iiul~erst selten, und 
die dritte (3c) kann dem Einwand begegnen, dab ihre AngehSrigkeit 
zu Mp. zweifelhaft sei. 

Um uns persSnlich yon der positiven Eisenreaktion im Mp. zu iiber- 
zeugen, studierten wir vorerst die Schnitte und fiihrten sodann die 
lgeaktion aus. 0fters wurde das ganze Verf~hren auf dem Objekt- 
tisch des Mikroskops ausgeffihrt, unter fortw~hrender Kontrolle des 
Auges. Auf solche Weise wurde mit roller Klarheit festgestellt, dab 
das dunkelbraune oder sehwarze Pigment, z. B. das in den Sternzellen 
der Leber, im Endothel yon Gehirncapillaren oder in den Makrophagen 
der Milzpulpe enthaltene - -  die Berlinerblaureaktion zeigt. 

Um den Einwand zu widerlegen, die Re~ktion kSnne j~ auch durch 
H~mosiderin verursacht werden, kann man entweder das ]etztere mit 
ttilfe einer wgsserigen S~ure15sung (wie im Rezept) entfernen, oder die 
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Perls'sche Reaktion dem eigentliehen Verfahren voraussehicken, um das 
H~mosiderin hervortreten zu lassen. Mit Hilfe dieser Methode wird 
die Anwesenheit yon Eisen im endoeellul~ren Pigment bei s~mtliehen 
Erregerarten mit voller Evidenz festgeste]|t. Neben den von Seylarth is) 
und Mayer 17) besehriebenen drei Reaktionstypen im endocellul~ren 
Mp. kann" man noeh einen vierten Typus beobaehten, und zwar eine 
diffuse blaue oder hellblaue F~rbung yon Capillarws (im allge- 
meinen Gef~Bw~nden) und Capillarliehtungen, nach der vSlligen AuflSsung 
des Pigments. Die an- 
sehaulichsten Bilder 
dieser Art  liefern 
Celloidinschnitte. 

Beim Studium yon 
Reakt ionstypen bei 
verschiedenen Graden 
yon PigmentauflSsung 
bemerkt  man, dab bei 
einer 3Minuten dauern- 
den Kalilaugewirkung 
in den Schnitten tin 
bestimmter Reaktions- 
typus vorherrscht, bei 
5 Minuten Einwirkung 
ein anderer Typus, bei 
7 Minuten Einwirkung 
ein dritter usw. Somit 
ist es leieht, eine Folge Abb. 2. Leber. Paraffinschnitt .  Alkali, Perls'sche Eisenreaktion, 
Y o n  Reaktionstypen Lithioncarmin. Zeiss. Apochr. Obj. imm. 2, Komp. Okul. 4. Ver- 

grSl3erung der Originalzeichnung 500fach. Verschiedene Typen 
aufzustellen, ja naeh der Eisenreaktion im endocellul~ren Mp. a) Der erste, b) der 
derWirkungsdauer von zweite, c) der dritte, d)~der vierte, e) der gemischte Typus. 

Kalilauge. 
1. Erster Typus ist die Umwandlung der braunen Mp.-Klumpen 

in dunkelgriine (der F~rbung nach einem Gemische yon Tusche und 
Grfin ~hnliehe) Gebilde (Abb. 2a). Die Reaktion kommt  nur auf der 
Oberfl~che des Mp. zustande. 

2. Blauer Hof im Zellprotoplasma, in dessen Mitre wir braune, 
sehwarze oder dunkelgriine Pigmentklumpen sehen (Abb. 2b). Ein 
Teil des Pigments, der in den reaktionsf~higen Zustand iibergefiihrt 
ist, diffundiert ggnzlieh (braunes Pigment) oder zum Teil in den Zell- 
leib, wo er die Reaktion yon Berlinerblauniedersehlag gibt. Der h~u- 
figste Reaktionstypus.  

3. Blauer oder griiner Hof in der Zelle, in dessen Mit te  ein dunkel- 
brauner geloekerter Pigmentklumpen liegt, oder ein dunkelblauer 

Virchows Archiv. Bd. 258. 13 
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Tropfen, der yon dem verschwundenen Pigment stammt (Abb. 2c). 
Das Pigmenteisen ist fast g/inzlich in die t{eaktion getreten. 

4. Eine ununterbrochne blaue, hellblaue oder griine F/~rbung von 
Endothelzellen, Capillarw/inden und Capillarluminainhalt (Abb. 2d). 
Das Pigment hat sich vollst/~ndig aufgel6st, die eisenhaltige LSsung 
durchtr/~nkt die angrenzenden Gewebe und wird durch die Reaktion 
mit Berlinerblauniederschlag zum Vorschein gebracht. 

Es mug hier gesagt werden, dab im Sinne des Gelingens der Re- 
aktion nicht alle Formen endocellul/iren Mp. von gleichem Werte sind. 
W/ihrend die erste Form (3a) keine Reaktion aufweist, gibt die zweite 
(3b) eine Reaktion bestimmt nach einem der genannten Typen, die 
dritte Form (3e) reagiert immer sehr leieht. In ein und derselben Zelle 
kann sich Pigment yon versehiedener Form linden, und darum bekom-  
men wir dann einen gemisehten Reaktionstypus (Abb. 2 e ) ;  manche 
K6rnchen 16sen sich nur auf, ohne zu reagieren, andere reagieren nach 
verSchiedenen Typen, je nach ihrem Aufl6sungsgrade. 

Es ist klar, dab wir nur in bezug auf ein einzelnes Pigmentkdrnchen 
(sogar nicht Pigmentklumpen) yon dem oder jenem Reaktionstypus 
sprechen k6nnen, und nicht in bezug auf die Zelle, welehe gew6hnlich 
viel verschiedenartiges Mp. beherbergt. Von diesem Gesichtspunkte 
aus kann man die grtine F~rbung (bei der Reaktion) sowohl der Klumpen 
Ms auch der diffusen H6fe durch eine Mischung yon br/~untiehgelber 
F~rbung des gel6sten und ungelSsten Pigments mit der blauen Berliner- 
blaufarbe erkliiren. 

Endocellu]~res Pigment in Form yon hellen gelbbraunen Klumpen 
(yon der Form 3e) ist in bedeutender Menge in den Organen chroniseher 
Malariakranker anzutreffen. Hier haben wir eine giinstige Gelegenheit 
zum Studium der Beziehungen dieses Pigments zur Eisenreaktion. 
Sehwache Wasserl6sungen yon S/iuren bewirken einen betr/~ehtliehen 
I{iickgang der Pigmentmenge. Die Berlinerblaureaktion bekommt man 
sehon nach einer 1/~ngeren oder kiirzeren Bearbeitung der Sehnitte mit 
einer 1 proz. Salzs/iurel6sung. Dabei erh/ilt man oft die Reaktion aueh 
in den schwarzen Pigmentk6rnchen. Es genfigt eine 2--3 Minuten 
dauernde Einwirkung von 1 proz. Kalilaugel6sung, um fast das gesamte 
Pigment dieser Form (3e), eine positive Perls'sche Reaktion zeigen zu 
lassen. 

Es ist also viel leichter, im endocellul/~ren Mp. dritter Form (3c) 
die Eisenreaktion zu bekommen als in anderen Formen; darin ist diese 
dritte Pigmentform H/~mosiderin /~hnlich. 

Sey/arth is) hat keine Eisenreaktion im endoglobul/s Mp. be- 
kommen. Ed. Mayer 17) beobaehtete nur an einem einzigen Gehirn- 
schnitte unter zahlreiehen anderen Schnitten (und nur an einer Stelle 
dieses Schnittes) in einem Capillargefiig die Bildung aus Mp. griinlieher 
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KSrnchen und eines sie umgebenden blauen ttofes, In  diesem Zusammen. 
hang schrieb er: ,,W/~hrend das Eisen im endoeellul/~ren Mp. den re- 
aktionsf/~higen Zustande bereits nahe ist, 1/~Bt sich das Eisen im endo- 
globularen Pigment fast niemals zur Reakt ion  bringen"17), 

Bei der Ausfiihrung yon Reaktion nach Hueck oder yon jener mit  
Alkalien werden die KSrnchen des endo- und ektoglobul/~ren Pigments 
grfinliehgelb gef~rbt. Diese F/~rbung k5nnen wir kaum ffir einen posi- 
riven Ausfall der Reaktion halten, da die Erythrocyten  dabei das Pig- 
ment  an Helligkeit nur wenig fibertreffen. Und doeh muB das endo- 
und ektoglobul/~re Pigment als eine frfihere Stufe des endocellul~ren 
zweifellos Eisen enthalten. Die Alkalien, in denen das erstere ebenso 
15slich ist wie das letztere, ffihren es jedoeh nicht in den reaktionsf~higen 
Zustand fiber, Offenbar ist hier das Eisen in einer festeren (h/imo- 
globin/~hnlichen) organischen Bindung, oder aber ist sein physikalisch, 
chemischer Zustand ein anderer. 

Die spektroskopische J~hnlichkeit von Mp, und tI/~matin hat  nns 
zum Gebraueh derjenigen Mittel veranla$t, welche yon den Chemikern 
zum Abspalten des Eisens yon Hamatin benutzt  werden. Wir be- 
arbeiten die endo- und ektoglobul/~res Pigment enthaltenden Schnitte 
mit eisiger Essigs/iure bei 40 ~ und mit konzentrierter Sehwefels/~ure bei 
Zimmertemperatur. Starkwirkende Reagentien beschiidigen die Ob- 
jekte, wenngleieh das allgemeine Bild des Gewebes (GefaBe, Pig- 
ment) sich gut bewahrt und es immer gelingt, die Kerne gefKrbt zu be- 
kommen. Befriedigende Resultate ergeben nur die Gefriersehnitte, 
dagegen leiden die Ausstrichpr/~parate, Celloidinschnitte und die auf- 
geklebten Paraffinschnitte stark unter Einwirkung yon Sauren. 

Indem wir die fibliche Eisenreaktion in besgimmten Zeitabst/~nden 
ausffihrten, haben wir festgestellt, dab das endo- und ektoglobul/~re Mp. 
bei Einwirkung yon Eisessig nach 6--8stfindigem Verweilen in der S/~ure 
zu reagieren anf/ingt, den HShepunkt erreieht die Reaktion in der 10. 
bis 15. Stunde; mit Sehwefelsaure - -  Anfang der Reaktion am 2. bis 3. 
Tage, Maximum 5. bis 6. Tag. 

Hier beobaehteten wir 3 Reaktionstypen: 
1 .  die Umwandlung des Pigments in dunkelgrfine KSrnchen (i~hn- 

lieh dem Punkt  1 be i  endocellul/~rem Pigment); 
2. hellblaue PigmentkSrnchen in den Gef/~Blumina und in dem die 

Gef/~ite umgebenden Gewebe; 
3. blaue F/~rbung yon pigmenthaltigen Gef/~Bw/inden und sie um- 

gebendem Gewebe in Gestalt eines blauen Ringes yon verschiedener 
Weite. 

Die letzte Reaktionsform ist die h/~ufigste, was offensiehtlieh davon 
abhi~ngt, dab das sehr langsam (viele Stunden und Tage lang) sich ab- 
spaltende Eisen allmahlich in gelSstem Zustand in das die Gefafe 

13" 
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umgebende Gewebe wandert, wo es dutch die Niedersehlagsreaktion 
ermittelt wird. Das best~ndige V.orkommen dieser Erscheinung auf 
Schnitten aus malarischen Organen und ihr vSlliges Fehlen in nicht- 
pigmenthaltigen Organen gibt uns geniigenden Grund, sie fiir eine posi- 
tive Reaktion zu halten. 

~berhaupt  f~llt die Reaktion bei ihrer Ausfiihrung mit konzen~rier- 
ten S&uren ungleiehm~Big aus. Die ansehaulichsten Bilder bekommt 
man in der Peripherie der Sehnitte, weniger ansehaulich sind sie in zen- 
tralen Teilen. 

Unter den verschiedenen H~matinen ist das ,,peptische" H~matin 
von Zeyneks bekannt36); man bekommt es dureh NIagensaftwirkung 
auf Blur oder Erythroeyten.  Dabei ~ r d  das H~moglobin gespalten: 
das EiweiB peptonisiert sich, das H~matin wird in Gestalt eines unlSs- 
lichen •iedersehlags erhalten. Falls die Verdauung l~,ngere Zeit an- 
h~lt, ver~ndert sieh das H~matin, indem es das Eisen abspaltet. Einige 
Autoren [Zaleskial), ZeynekZs), Kalmus, E. u. a.] glauben, dab im pep- 
tischen H~matin man fast unge~ndert die Farbkomponente des Blutes 
bekomme. 

Die in der Wissensehaft anerkannte ~berzeugung, dab das Mp. 
aus~Bluth~moglobin dureh Einwirkung yon proteotytisehem Ferment  
der Plasmodien entsteht, bringt das Pigment in eine nahe Beziehung 
zu Zeynek'sehem H~matin. Aus diesem Grunde haben wir die Wirkung 
yon Magensaft auf endo- und ektoglobul~res Pigment geprtift. 

Gefrierschnitte yon pigmenthaltigen Organen, haupts~chlieh y o n  
Gehirn, wurden in normalen Magensaft eingelegt bei 37 ~ In ihnen wurde 
in bestimmten Zeitabst~nden (6--10 Stunden) das Pigment in morpho- 
logischer Hinsieht studiert und die Eisenreaktion ausgefiihrt. Im Laufe 
des ersten Tages waren keine Ver~nderungen im Pigment zu bemerken, 
und aueh die Eisenreaktion blieb aus. Vom zweiten Tage an werden 
die einzelnen Pigmentk6rnchen kleiner und dunkler. Drifter und vierter 
Tag: den grSBten Tell des Pigments sehen wir als ~uBerst feine Pigment- 
kSrnehen mit seharf umgrenzten R~ndern. Ein Tell der KSrnchen gibt 
die Reaktion nach Hueck oder mit Kalilauge, aber die iibliehe Perls'sehe 
geakt ion (ohne Alkali) ist noeh nieht zu bekommen. Naeh 4 Tagen 
werden die einzelnen schwarzen PigmentkSrnchen heller und grSBer, 
es ist, a]s ob sie im Zustand der Quellung w~ren. Gelegentlich (aber 
selten) f~llt die Eisenreaktion (nach Perls) positiv aus. Das Maximum 
dieser Ver&nderungen sieht man am 6. bis 7. Tage: zu dieser Zeit hat  
ein bedeutender Teil vom Pigment das Aussehen br&unlicher KSrnehen, 
welche grSBer sind als das gewShnliehe endo- und ektoglobul~re Pig- 
ment;  ihre Grenzen haben verschwommene Umrisse, Hier bekommt man 
die Perls'sche Reaktion immer, jedoch erh~lt man bessere Ergebnisse 
naeh einer Vorbearbeitung der Schnitte durch eine Alkaliliisung. 
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Trotz der 1/~ngeren (5--6 Tage)Verdauung durch Magensaft  werden 
die Schnitte durch Carmin zur Genfige gefiirbt. Die Zeilkerne, obgleich 
sie verunstaltet werden und versehwommen erscheinen, unterscheidet 
man klar. Die pigmenthaltigen Gef~f~e sind sogar in den am meisten 
besch~digten peripheren Teilen der Schnitte deutlich zu sehen. 

Wenn wir die Ergebnisse der Eisenreaktion in den durch Sauren be- 
arbeiteten Schnitten den Ergebnissen bei Magensaftbearbeitung gegen- 
iiberstellen, sehen wir die unbestreitbaren Vorteile der.letzteren Methode. 
Wir fiihrten diese Methode nach der folgenden Vorschrift aus: 

1. Gefrierschnitte in normalen Magensaft b e i  37 ~ fiir 5--6 Tage 
einlegen. 

2. Auswasehen in destilliertem Wasser. 
8. lproz .  Kalilaugel6sung fiir 3--5 Minuten. 
4. Auswasehen in destilliertem Wasser. 
5. In einer Misehung von 1 proz. Salzs~urelSsung in Wasser und 

von 2 proz. LSsung Ferrocyankalium (zu gleichen Teilen) in 1 2 Stunden 
6. Auswaschen in destilliertem Wasser. 
7. Lithionearmin. 
8. Alkohol, Xylol, Balsam. 
Bei dieser Methode begegnen wir denselben Reaktionstypen wie 

auch bei der S/~uremethode. Die h~ufigsten Typen sind aber die zwei 
ersteren, und zwar die Umwandlung des Mp: zu dunkelgrtinen und hell- 
blauen KSrnchen. Wenn man die positive Eisenreaktion im endo- und 
ektoglobul/~ren Pigment naeh S~urewirkung bestreiten kann, aus dem 
Grunde, dal~ dort der dritte Reaktionstypus vorherrscht, stellt bier die 
Umwandlung brauner Pigmentk6rnchen zu blauen die Reaktion aulter 
Zweifel. 

Es ist von Interesse, dab wir unter all den zahlreichen Sehnitten 
nur zwei- oder dreimal eine blaue F~rbung yon Erythrocyten  gesehen 
haben. Jene Reaktionstypen, bei denen wir die Bildung blauer ttSfe 
in der Umgebung von Pigmentk6rnchen beobachten, treffen wir hier 
also nicht. Dieser Umstand ist nur so zu deuten, daI3 die Erythroeyten  
entweder kein ffir das Festhalten yon gelSstem Eisen gfinstiges Medium 
sind oder diese Eigenschaft unter  Einwirkung yon Reagentien (S~uren, 
Magensaft) verlieren. 

Stellen wir das endo- und ektoglobul/ire Pigment, das sich unter Ein- 
wirkung yon Magensaft ver/~ndert, den schon uns bekannten Formen yon 
endocellul/~rem Pigment (S. 190) gegeniiber, so begegnen wir im ersteren 
entsprechenden Formen: Die feinen dunklenKSrnchen, welche wir unter 
3--4t/igiger Magensaftwirkung im endo- und ektoglobul/iren Pigment 
bekommen, erinnern stark an die zweite (3b) Form des endocellul/iren 
Mp., v o n d e r  letzteren nur darin abweichend, daI3 im endo- und ekto'  
globul/~ren Pigment grof3klumpige Pigmentsammlungen fehlen. Die 
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J~hnliehkeit wird noeh gr6ger, wenn man den positiven Ausfall von 
Eisenreaktionen nach Hueck und mit Kalilauge in diesem Pigment 
ins Auge faBt. 

Die hellen braungelben K6rnchen, die die Hauptmasse des Mp. 
bilden im 5.--6. Tage der Verdauung, sind der dritten Form (3e) endo- 
cellul~ren Pigments analog, und, wie diese letztere, weisen sie die Perls'- 
sche Reaktion auf. 

Durch die Magensaftverdauung werden im endo- und ektoglobularen 
Mp. ganz bestimmte morphologische Veri~nderungen sowie der positive 
Ausfall der Eisenreaktion erreieht. Diese Tatsache, wie auch zum Teil 
die LSslichkeit in Alkalien, spricht ftir das Vorhandensein yon EiweiB- 
molekiilen in dem yon uns studierten Pigment. Sein Eisengehal~ stellt 
es Stoffen aus zwei Gruppen yon Eiwefl]verbindungen an die Seite: 
aus der Gruppe der Chromoproteiden und jener der Nueleoproteiden. 
Zu dieser Gruppe wird das Mp. auch yon den beiden Hauptrichtungen 
gezahlt, die in den Anschauungen beziiglich seiner chemischen Natur 
vorwiegen. 

Unter den Nucleoproteiden ist das H~matogen Bunges 37) nach Art 
seiner Eisenreaktion vollkommen den endo- und ektoglobularen Mp. 
ahnlich. Hamatogen ~drd aus dem in Alkohol und ~ther unlSslichen 
Rest von Eidotter mittels Verdauung yon diesem Reste durch Magen- 
salt gewonnen. Die dabei in Niederschlag gehende Verbindung zeigt 
Reaktionen, welche dem l~uclein eigen sind. Wenn wit diesen Nieder- 
sehlag in Ammonium (Alkali) auflSsen und sodann die Mischung von 
gelbem Blutlaugensalz und  Salzsaure zugeben, so fallen wei~e Flocken 
aus, die allmahlich blau werden. Eine Anzahl yon Autoren [Bunged"), 
L. Hugonnenq und Abb. Morel*)] sind der Meinung, dal~ eine solche 
Verbindung im Organismus das Material fiir den Aufbau von Blut- 
hamoglobin werden kann. Aber neben ahnlichen Merkmalen zeigt das 
Mp. auch wesentliche Unterschiede, die es von typischen Nucleoproteiden 
trennen. Die letztere sind gewShnlich farblose oder weiI~liche amorphe 
Gebilde, die gierig basisehe Farben aufnehmen. Das Mp. hat seine 
eigene Farbung und verhi~lt sich Farbstoffen gegeniiber vSllig indifferent 
[Hueclce9)]. Die fiir die Nucleine typischen Reaktionen gelingt es im 
Mp. nieht zu bekommen. 

Schon die Fi~rbung des Mp. allein macht seine Einreihung unter die 
Chromoproteide natiirlich. Sein Spektrum endlieh bringt es dem einen 
Bestandteil von Chromoproteiden bildenden ]-Iamatin nahe. Entstehung 
des l~p. steht auch in keinem Gegensatz zum Vorgang der Bildung yon 
Hamatin. Schon durch geringe Einwirkungen, z. B. dureh schwache 
Sauren, Fermente, wird das Bluthamoglobin in Hamatin, Globin und 
Fettsaure gespalten [Lavrow3S)]. Bei Malariakrankheit sind so lche  

*) Zit. nach Abderhalden35). 
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Einwirkungen des Parasiten auf das H~moglobin infizierter Erythrocyten  
sehr mSglich. 

Morphologisehe J~hnlichkeit, gleichzeitige Bildung und Eisen- 
anwesenheit bringen das Mp. einem anderen h~moglobinogenen Pigment 
- -  H~mosiderin - -  nahe. Aus diesem Grunde bespreehen alle Autoren, 
die von Mp. schreiben, Mittel zu dessen Differenzierung von H~mosiderin 
[Hueck16), Miihlens~), Ziemann s) u. a.]. 

H~mosiderin ist kein bestimmter scharf umgrenzter KSrper weder in 
chemischem noch in histogenetischem Sinne. Darum spricht man von 
der sog. Wandelbarkeit des H~mosiderins oder gebrauchen manche Au- 
toren [Tschistowitsch ~a) den Ausdruek ,,Hi~mosiderine" (in der Mehrzahl), 
um die Sammelart dieser Gruppe zu betonen. H~mosiderin hat  drei 
kennzeichnende Merkmale: 1. Best~ndigkeit (,,stets positiv") der lib- 
lichen Eisenreaktion, 2. LSslichkeit in schwaehen w~sserigcn S~uren, 
UnlSslichkeit in Alkalien, 3. Entstehung unter der Einwirkung des 
lebenden Gewebes [Hueck16), Oberzimmer und Wacker3a)]. Die An- 
wesenheit yon diesen drei Merkmalen stellt die AngehSrigkeit eines 
Pigments zu H~mosiderinen fest. 

Betrachten wir das Mp. von diesem Gesichtspunkte aus, so finden wir, 
dab gew5hnlich nur ein geringer Teil von endocellul~rem Mp. (3c) 
H~mosiderin Khnlich ist. Dagegen ist aber die ~hnliehkeit dieses Teiles 
so groB, dab man die Frage stellen muB, ob denn diese Form von Pig- 
ment tats~chlich zu Mp. zu zKhlen sei. 

Wenn wir die Eigenschaften von H~matin, H~mosiderin und Mp. 
verglcichen, so sehen wir klar, dab  das endo- und ektoglobul~ire Pigment 
fast identisch mit (peptischem, besonders) Hi, matin ist, die Hauptmasse 
endocellul~ren Pigments eine l~bergangSstellung zwischen H~matin 
und H~imosiderin einnimmt und ein kleiner Teil endocellul~ren Mp. (3 c) 
eine fast vSllige ~hnlichkeit mit H~mosiderin zeigt (Tab. 1). 

Somit haben uns die Ergebnisse unserer Untersuchungen zum Schlusse 
geffihrt, dab das endo- und ektoglobul~re Mp., welches eigentlieh eben 
das ursprfingliche 1Yip. ist, eine H~matingrundlage hat. Auch is~ die 
MSglichkeit der Anwesenheit anderer Molekfile nicht ausgeschlossen, 
so z. B. sieh aus Fetts~uren des H~moglobins bildender Lipoide (doppelte 
Lichtbrechung) oder ein Produkt des Lebensstoffweehsels der Plasmo- 
dien darstellenden Nueleins~iuren und Purinbasen. Diese Verbindungen 
haben jedenfalls die Lage yon Seitenketten, die dem H~imatinhaupt- 
kern des Mp. angegliedert sind oder lediglich physikalisch adsorbiert 
werden. 

Das Mp. im 0rganismus bleibt nicht alle Zeit dasselbe, immer yon 
der gleichen Zusammensetzung, es erleidet Ver~nderungen. Das endo- 
celluli~re Mp. weicht vom endoglobu!i~ren in morphologischer und che- 
mischer Hinsicht ab, 
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Die von den Zellen des Blutes oder des retikulo-endothelialen Systems 
aufgefangenen KSrnchen und St~bchen yon ektoglobul~rem (auch endo- 
globul~rem) Mp., werden kleiner, dunkler, verlieren die Eigensehaft 
doppelter Lichtbrechung und vereinen sich zu gr6I~eren kompakten 
Klfimpehen und Klumpen. Das Eisen, welches im endo- und ekto- 
globul~ren Pigment h~moglobinartig gebunden ist, ist im endocellul~ren 
Mp. leichter zum Abspalten vom Pigment zu zwingen; und in der dritten 
Form (3 e) des Mp. reagiert das Eisen den metallischen Salzverbindungen 
~hnlieh (Perls'sehe Reaktion). Wenn wir die iiberwiegenden Pigment- 
formen in Malariaf~llen, we der Anfang der Krankheit verschieden 
weir zurtiekliegt, einander gegentiberstellen, so best~tigt dieser Ver- 
gleich unsere Auffassung yon der Richtung der Mp.-Ver~nderung im 
Organismus. In akut verlaufenden F~llen komatSser Malaria sind die 
Organeapillare fast aussehliel31ich mit endo- und ektoglobul~rem Pig- 
ment vollgepfropft (S.S. Nr. 64, 77, 1923). In  F~llen mit subakutem 
Verlauf iiberwiegt die zweite Form endoeellul~ren Mp. (3b) (S.S. Nr. 62, 
85, 87, 90, 1923; S.S. Nr. 3, 50, 1924). Bei chronischer Malaria riickt 
auf den vordersten Plan odor ist in gleicher Menge mit typischem endo: 
cellul~ren Pigment (3b) vorhanden ein h~mosiderin~hnliches Mp., 
welches wir, wenigstens zum Toil, fiir die dritte Form (3c) des endo- 
cellul~ren Mp. half on k6nnen. 

Die ~lferen Autoren [Kelsch und Kiener, A.  Plehn*) haben darauf 
hingewiesen, dat~ in chronisehen Malariaf~llen das Endothet yon Leber- 
und Milzcapillaren eine grSl~ere Menge von gelbbraunem Pigment ent- 
h~lt, das zweifellos parasit~ren Ursprung hat. Drei F~lle wurden von 
uns in dieser Richtung untersucht; es folge eine kurze Ubersicht dieser 
F~lle. 

Fall 1 {S. Nr. 16. 1923}. Eine 58 Jahre alto Frau. Einige Jahre Malaria. In 
den letzteren 5 Lebensmonaten waren im peripheren Blut keine Plasmodien zu 
linden. Schmerzen im linken Hypoehondrium, unbestimmte Temperatursohwan- 
kungen. Klinische Diagnose: Cirrhosis hepatis atrophicans. Sektion: Milz braun- 
schokoladenfarbig, Gewicht ] 170,0; Leber 2100~0, ebenfalls pigmentiert. Anatomische 
Diagnose: Tumor lienis ehronieus permagnus e~ infiltratio melanotiea lienis. Cir- 
rhosis hepatis atrophieans et pigmentatio melanotica hep~tis. Peritonitis fibrinosa. 
Ascites usw. Mikroskopisch: in Leber, Mflz, Knochenmark eino m~Bige Menge 
yon Pigment. Gin geringer Toil davon hat das Aussehen yon dunkelbraunen 
klumpigen Ansammlungen (Form 3b) innerhalb yon Zellen, die Hauptmasse bfldet 
das h~mosiderinahnliehe Pigment. Ein bedeutender Tefl yon Pigment ist in Alkalien 
leicht 16slich, ein kleiner Toil in Sauren. Die Reaktion mit Alkali gibt bessere 
Resultate als die tibliche Eisenreaktion, aber aueh die letztere bringt gentigend 
Eisen zum Vorschein. 

Fall 2 (S. Nr. 22. 1924). Arbeiter, 50 Jahre. t3ber 1 Jahr lang Malaria tertiana. 
Schmerzen in der linken Seite. 7 Monate lang keine Plasmodien im perlpheren Blur. 
Todesursache: Pneumonia cruposa. Klinisehe Diagnose. Pneum. erupos, dextra. 
Morbus Banti ( ? ). Sektion: Mflz 650,0, pigmentiert; Leber 2390,0, ebenfalls pigmen- 

*) Zit. n~ch 2cheubeX4). 
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tiert. Anatomische Diagnose: Cirrhosis mixta hepatis et infiltratio melanotica. 
Hyperplasia pulpae lienis chronica et pigmentatio melanotica. Pneumonia cruposa 
loborum medii et inferioris pulmonis dextri. . .  Mikroskopisch: Im reticuloendo- 
thelialen System yon Leber und Milz dunkelbraunes Pigment, dessen grbl3erer 
Tell die iibliche Eisenreaktion gibt. Man sieht vielfach in ein und derselben Zelle 
~berg~nge yon typisch-malarischem Pigment bis zu gewbhnlichem I-Iiimosiderin. 

Fall 3 (S. l~lr. 74. 1924). 43 Jahre alter Mann. 2 Jahre Malaria. 8 Monate 
fehlen die typischen Anfi~lle; kein 1)lasmodiumbefund. Unwohlsein abends und 
Sehmerzen in der linken Seite. Klinische Diagnose: Pneumonia cruposa sinistra. 
Malaria chronica. Sektion: Milz 2150,0, yon brauner Farbe; Leber 2350,0, klein- 
hbckerig, yon graubrauner Farbe. Anatomische Diagnose: Hyperplasia pulpae 
lienis chronica et infiltratio melanotica. Cirrhosis annularis et pigmentatio melano- 
tica hepatis. Pneumonia cruposa lobi inferioris pulmonis sinistri etc. Mikrosko- 
pisch: Dunkelbraunes Pigment, Eisenreaktion nach Perls nach 2--3 Minuten- 
wirkung yon 1 proz. KalilaugenlSsung. Ein grol~er Teil yon den im reticuloendo- 
thelialen System sich befindlichen Pigment gibt die iibliche Perls'sche l~eaktion. 

Die beschriebenen F~lle miissen zu den sog. malarischen Cirrhosen 
geziihlt werden, welche auf dem Boden chronische Infektion entstehen. 
Das Studium yon Pigment in diesen Fiillen hat uns gelehrt, dal~ die 
Hauptmasse des letzteren Eigenschaften yon H~mosiderin hat, von 
diesem manchmal durch seine dunklere F~irbung und LSslichkeit in 
Alkalien abweichend. Hier sind zwei Meinungen mSglich: entweder 
ist all dieses Pigment gewbhnliches Hiimosiderin oder stellt es wenigstens 
einen Teil davon - -  die dritte, hamosiderin~hnliche F o r m  des Mp. vor. 
Ffir die letztere Annahme spricht eine Reihe yon Tatsachen und Er- 
w~gungen. Nicht selten, und in chronischen Malariafi~llen sogar oft 
werden in ein und derselben Zelle des retikuloendothelialen Systems 
oder in einem Monocyt typische Hi~mosiderinkSrnchen neben typischem 
endocelluliirem Mp. beobachtet (Abb. 1 f). Solche Erscheinungen sind 
yon Hueck 16) und von Stieda 22) beschrieben. Dem letzteren Autor hat  
dieser Umstand das l~eeht gegeben, H~mosiderin als einen Tell von 
Mp. zu betrachten. Morphologische und histochemisehe (~bergangs- 
formen yon dem Mp. zum H~mosiderin in ein und derselben Zelle sind 
keine auBergew5hnliehe Erscheinung (Abb. l f).. Auf malariapigment- 
haltigen Schnitten mit schwaehen S~urelSsungen in Wasser einwirkend, 
kann man sich leicht iiberzeugen, dal~ ein Tell von Pigment in w~sserigen 
S~uren 15slich ist [vgl. bei Mayer  17)]. Die leieht zu erzielende Umwand- 
lung endocellul~ren Mp. unter Alkaliwirkung zu h~mosiderin~hnliehem 
Aussehen spricht ffir einen pr~h~mosiderinen Zustand dieses Pigments, 
was man vom endo- und ektoglobul~ren Pigment keineswegs sagen 
kann. Schliel~lich lassen die Ver~nderungen von endo- und ekto- 
globul~rem Mp. unter Magensaftwirkung eine merkwiirdige Analogie 
mit den Ver~nderungen des Mp. innerhalb yon Zellen des retikulo- 
endothelialen Systems erkennen. All diese Tatsachen lassen uns ver- 
muten, da{~ das gew5hnliche Mp. nach einem kiirzeren oder l~ngeren 
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Aufenthalt innerhalb yon Zellen h~mosiderinartig wird. Eine solche 
Form von endocellul~ren Mp. stellt 3e dar. In chronischen Malaria- 
fallen befindet sich im Organismus eine Unmenge von l~ngst entstande- 
hem, durch Zellen aufgefangenem und ver~ndertem Mp., darum finder 
man hier in bedeutender Menge die dritte Form yon endocellul~rem Mp. 

Die von Hueck 16) festgestellte Tatsache, dab der St~rkegrad 
der F~rbung eines eisenhaltigen Pigments (H~mosiderin) von dessen 
Eisengehalt abh~ngt, ermSglicht es uns, eine Erkl~rung des Wesens yon 
Mp.-Ver~nderungen innerhalb yon Zellen m aueh im Gefolge yon Magen- 
saftverdauung - -  zu geben. Die endocellul~ren PigmentkSrnehen sind 
im einzelnen kleiner, dunkler gef~rbt als die KSrnehen des en d o -u n d  
ektoglobul~ren Mp. 0ffenbar wirken die Zellfermente (und die Fermente 
des Magensaftes) dahin, da~ der eisenhaltige Atomenkomplex des Pig- 
ments verdichtet wird infolge yon Zuriickgehen organischer Bestand- 
teile in den Mp.-KSrnehen. Die darauffolgende Aufhellung nebst un- 
bedeutender Vergr5~erung der PigmentkSrnchen (Form 30) kann man 
mit dem einsetzenden Abfall des Eisens von dem organisehen Teil des 
Molekfils, mit der AuflSsung und dem Austrit t  des Metalls aus dem 
Pigment erkl~ren. 

Die Umwandlung des H~moglobins yon Extravasaten im lebenden 
Gewebe stellt man sich soleherweise vor, dal~ anfangs das Globin sich 
abspaltet und das t t~matin verbleibt; das letztere spaltet sodann den 
organischen Teil des Molektils ab, und als Rest ents teht  Eisenhydrat- 
h~mosiderin [Oberzimmer und Wac]cer34)]. Zum Vergleich mit diesen 
Umwandlungen kann man die im Organismus vor sich gehenden Ver- 
~nderungen des Mp. dutch das folgende Schema veranschaulichen: 

Hitmoglobin 
I 

Hiimatin Endo- und ektoglobular. Mp. (Form 1,2) 

~ G e w ~ h n l i c h .  endocellular. Mp. (Form 3 b) 

tIitmosiderin Hiimosiderini~hnlich. Mp. (Form 3 c) 

In einem Falle (S. Nr. 24, 1923) bei der Obduktion eines an einem 
Blutergu{~ infolge einer Aortenaneurysmaruptur zugrunde gegangenen 
Kranken, der  vor zwei Jahren yon einer 6 Monate dauernden Malaria 
genesen war, konnten wir in den Organen kein Mp. entdecken. Das in 
geringer Menge vorhandene braune P igment  zeigte die iibliche Eisen- 
reaktion. Dieser Fall best~tigt die Beobachtungen. anderer Autoren 
[Ziemann S) ], die ffir ein vSlliges Schwinden von Mp: aus dem Organis- 
mus nach einer kiirzeren oder l~ngeren Zeit sprechen. 

Die Frage von dem endgfiltigen Schicksal des Mp. im Organismus 
und besonders von dem Schieksal seines eisenhaltigen Atomenkomplexes 
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geht fiber den R a h m e n  der vorliegenden Arbei~ h inaus ,  Diese Frage  
hhngt  mi t  der allgemeinen Frage  yon  dem Eisenwechsel im Organismus 
und speziell v o n d e r  Assimilation versehiedener (anorganischer und 
organiseher) Eisenverbindungen zusammen.  Jedenfalls kSnnen wit 
vermuten,  dal~ das Sehieksal yon  Mp.-Eisen dem Sehicksal yon Eisen 
aus gewShnliehem t t~mosiderin gleieht, 

Zusammen/assung.  

Die Ergebnisse unseres Studiums yon  Li tera tur  und eigener Unter- 
suchungen kSnnen wir in folgenden Shtzen niederlegen: 

1. Das in den Zellen yon  ret ikuloendothelialem System befindliche 
endocellul~re Mp, gibt  bei alien Plasmodiumar ten  die fibliche (Perls'- 
sche) Reakt ion  der Eisenoxydverbindungen nach Vorbearbei tung 
dutch Alkali. 

2. Das freie  (ektoglobul~r) oder in den von Paras i ten infizierten 
E ry th rocy t en  befindliehe (endoglobul~re) Mp. gibt die Eisenreaktion 
nach Magensaf tverdauung oder nach Abspal ten des Eisens mittels 
konzentr ier ter  S~uren (Schwefels~ure, Essigs~ure bei 40~ 

3. Gem~B d e m  posit iven Ausfall von Eisenreaktion ist das Mp. in 
den Klassifil~ationen der Pigmente  dem Hamosider in  an die Seite zu 
stellen. 

4. Naeh  Art  des Spektrums und naeh dem chemischen Verhalten 
(LSsliehkeit, Eisenreaktion) ist das endo- und  ektoglobul~re Mp. dem 
H~mat in  (besonders pept ischem I-Iiimatin von Zeyneks) ~hnlieh. 

5. Ein  (gewShnlich unbedeutender)  Teil des endoeellul~ren Mp. 
hat  H~mosiderineigensehaften, ein anderer  (der grSl~ere) s teht  dem 
H~mat in  n~her (Tab. 1). 

6. Endocellul~res Mp, verschwindet  mit  der Zeit aus dem Organis- 
mus, vo rhe r  in einen h~mosiderin~hnlichen Zustand iibergehend. 
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