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Die Frage nach der Natur des Malariapigments und besonders
nach seinem Eisengehalt ist in neuerer Zeit ofters Gegenstand der
Erorterung gewesen (Hueck, Seyfarth, Mayer), daB es nicht nétig ist,
auf einzelne Angabe des Schrifttums naher einzugehen; nur darauf sei
hingewiesen, dafl die Frage dadurch stark erschwert wird, daB die
Hauptlagerungsstitte des Malariapigments die Reticulumendothelien
der Milz, Leber und anderer Organe gleichzeitig bei dieser Erkrankung
auch meist reichlich Himosiderin enthalten (Stieda, Nikiforow, Tschisto-
witsch u. a.).

Die Frage von dem . Eisengehalt des Malariapigments (Mp.), dessen
chemische Natur, sein Schicksal im Organismus — das sind die Auf-
gaben, die wir in dieser Arbeit zu losen versucht haben.

Das Material unserer Untersuchungen bilden malariapigment-
haltigen Organe (Milz, Knochenmark, Leber, Gehirn), die wir bei
Sektionen im Saratower Pathologisch-anatomischen Institut im Laufe
des akademischen Jahres 1923/24 erhalten haben.

Unter den 12 Fillen, die uns das Material geliefert haben, wurden
in 9 Féllen klinisch Malariaanfalle bis zum Zeitpunkt des Todes beob-
achtet. Nach der Art des Erregers sind sie in folgender Weise zu ordnen:
5 Fille von Mal. tropica (S.S. Nr. 62, 64, 77, 85, 1923; S. Nr. 50, 1924),
2 Falle von Mal. tertiana (S. Nr. 90, 1923; S. Nr. 3, 1924), 1 Fall von
Mal. quartana (S. Nr. 87, 1923) und 1 Fall von gemischter Infektion —
Mal. tertiana -+ Mal. quartana (S. Nr. 52, 1924). In 3 Féllen, in denen
keine klinische Erscheinungen von Malaria (auch keine Parasiten im
Blut) in den letzten 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 untersucht sowie auch Schnitte von Celloidinblocken, welch
letztere vor 7 Jahren angefertigt waren. Dabei konnten wir etwaige
Verinderungen in den Eigenschaften des Pigments unter dem Einflu$
langdauernder Konservierung nicht entdecken.

Obendrein haben wir fiir die Untersuchung von endo- und ekto-
globulirem Pigment Ausstrichpriparate und dicke Tropfen aus dem
Blute von 15 Malariakranken (mit verschiedenen Parasitenarten) be-
nutzt im ganzen mehr als 100 Priparate. Die histologischen Schnitte
wurden mittels Gefriermikrotom angefertigt sowie aus Paraffin- und
Celloidinblécken.

Fiir spektroskopische Untersuchungen wurden die kleingeschnittenen
Organstiickchen zuniichst fiirr einige Stunden in schwach durch Essig-
siure angesiuertes destilliertes Wasser gelegt, sodann ausgewaschen
und in eine konzentrierte Atzkalilssung fiir 1—2 Stunden iibergefiihrt.
Das Filtrat wurde durch Alkohol 2—3fach verdiinnt. Es wurden parallel
die Spektra von Lisungen aus einem pigmenthaltigen Organ und die
von Lisungen aus einem pigmentfreien Organ studiert. Auf solche
Weise wurden bestimmt Spektra aus zwei malarischen Milzen und zwei
malarischen Gehirnen.

Bei der Bewertung von spektroskopischen Ergebnissen mull man
im Auge behalten, daBl im Spektrum einer alkoholisch-alkalischen
Lésung von Mp. wir nur verschwommene, schwache Absorptions-
streifen bekommen, wihrend sie vollkommen iiberzeugend beim Ver-
gleich mit Spektren pigmentfreier Organe sind. Besonders {iberzeugend
sind die Ergebnisse der Untersuchung von Pigmentlssungen aus dem
Gehirn. Sie haben eine um so griéfiere Bedeutung, als hier eben das
noch unumwandelte Pigment gespeichert wird, in seiner endo- und
ektoglobuldren Form. Wahrend die Lésungen aus nichtmalarischen
Gehirnen gar keine Absorptionsstreifen im gelben Teil des Spektrums
aufweisen, zeigen dies die Lésungen aus malarischem Gehirn immer.
Der Absorptionsstreifen, welcher fiir die Mp.-Losungen stindig ist,
ist zwischen den Fraunhoferschen Linien ¢ und D gelegen, auch auf
das Gebiet jenseits von D iibergreifend. Die Mitte dieses Absorptions-
streifens entspricht ungefihr der Zahl (1) = 600. Thre Lage ist tibrigens
Schwankungen unterworfen. Im aligemeinen kann man sagen, daB
das Spektrum alkoholisch-alkalischer Pigmentlosungen dem Spektrum
einer solchen Himatinlésung gleicht, und wie auch das letztere [Ham-
marsten3®), Zaleski®)] muf es zu den verschwommenen und inkonstanten
Spektren gezahlt werden.

Das vergleichende Studium des Mp. an Ausstrichpriparaten und
Bluttropfen, an Zupfpréparaten und Gewebsschnitten lassen einige
Besonderheiten in GroBe, Form, Farbung und Lichtbrechung zutage
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treten, welche den verschiedenen Pigmentarten eigen sind. Fiir diese
Ziele sind die Ausstrichpriiparate am geeignetsten, in denen neben endo-
und ektoglobulirem 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 sich durch hellere Firbung, Kleinheit seiner An-
sammlungen, scharf umgrenzte Form, Glanz und doppelte Lichtbrechung
(das letztere inkon-
stant). Das in den
Zellen des reticulo-
‘i endothelialen Systems
sich befindliche Pig-
ment ist im allge-

¥

p > an den Enden abgerun-
deter Stidbchen, deren
lingerer Durchmesser
1/ i -
Abb. 1. Milz. Paraffinschnitt. Himat.-Eosin., Zeiss Apochr. / 4 2/,L gl‘OBlSt. Manch
Obj. imm. 2, Komp. Okul. 8, VergroBerung der Originalzeich- mal unterscheidet sich
nung 1000fach. Verschiedene Formen von Mp. a) Endoglob.
Mp. in Erythrocyten; b) freies ektoglobulir, Mp.; c)erstc Form  der grofie Durchmesser

(3a) des endocellul. Mp.; d) gewShnliche (typische) Form endoeel,
Mp.; e) hiamosiderinihnl. Mp.; f) Makrophagen mit Mp. von von dem kurzen so

verschiedener Form. wenig, daB die Stib-
chen das Aussehen von runden Kérnchen bekommen. Solche Kérnchen
sehen infolge ihrer Kleinheit nur als Punkte aus, sogar bei der stirksten
Vergroferung, die das Mikroskop uns bietet. Die Kérnchen von endo-
globularem Pigment, wenn sie in Hiufchen vorkommen, kleben nicht
miteinander zusammen: die Umrisse eines einzelnen Exemplars kann
man immer gut verfolgen. Neben der GleichmiBigkeit in der Farbung
des ganzen Kérnchens von farblos oder grau bis zu hellgelbbraun mit
olivegriner Abschattung ist ein verschieden starkes Glinzen zu ver-
zeichnen. Die helleren Pigmentkérnchen haben einen stirkeren Glanz,
die dunkleren — einen schwiicheren (Abb. 1a).
Das ektoglobulire Pigment hat dieselben Eigenschaften, doch be-
gegnet man hier schon nicht selten einzelnen Kérnchen unregelmiBiger

. e meinen viel grofklum-
' % piger, hat eine dunk-
3 2 N i lere Farbung, keinen
- e Glanz, und nie zeigt
e es die doppelte Licht-
= &|~ brechung.
| AR =B Das endoglobulare
) 4 Pigment hat groBten-
L wy teils die Form kurzer,
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Form oder zusammengeschweiiten Pigmenthiufchen, wodurch das
Pigment ein dunkleres Aussehen bekommt. KEs ist wahrscheinlich,
dafBl die flissigen Medien des Blutes auf die Pigmentkoérnchen defor-
mierend und agglutinierend wirken (Abb. 1b).

Im endo- und ektoglobuldren Mp. kann man einige Besonderheiten
bemerken, die dieser oder jener Art des Parasiten, seiner geschlechtlicher
oder ungeschlechtlicher Form eigen ist. Im endocelluliren Mp. ver-
blassen und verschwinden diese Besonderheiten.

Das endocelluldre Mp., das sich im allgemeinen durch seine gréferen
Dimensionen, dunkle Farbung und Fehlen von Glanz auszeichnet,
wechselt in diesen Eigenschaften betréchtlich in manchen Fillen.

Manchmal findet man in den Zellen des retikuloendothelialen Systems
nur eine sehr spérliche Menge von Pigment, welches endo- und ekto-
globuldren Formen &hnelt (Abb. 1c).

Gewohnlich in kleinen Mengen, in Féallen chronischer Malaria in
betréchtlichen. Mengen, treffen wir hier an Koérnchen und Kliimpchen
helleren, braungelben Pigments, ohne Glanz, im Mittel 2—3 u Durch-
messer; grofitenteils liegen sie als gesonderte Einheiten (Abb. le).
Diese Art des Mp. zeichnet sich noch durch ihre relative Loslichkeit
in wisserigen Sauren aus. '

Die Hauptmasse endocelluliren Mp. bilden Haufen von Pigment-
klimpchen. Form und GroBe der Klimpchen sind verschieden. Die
GroBe schwankt von 3—5 u bis zu Riesengrofen von 30—40 u. Bei
starken Vergréferungen kann man manchmal bemerken, daB die
Pigmentklumpen aus einer groBlen Anzahl feiner Kornchen bestehen
[vgl. N. Jancso32)]. Die endocelluliren Pigmentklimpchen sind
dunkelbraun oder schwarz gefarbt, ohne Glanz (Abb. 1d). Nicht
selten kann man in ein und derselben Zelle Mp. von oben genannten
3 Arten treffen.

Fiir das Studium des Pigments im polarisierten Licht ist die Be-
nutzung von kiinstlicher Beleuchtung ratsam, obgleich auch bei Tages-
licht man geniigend klare Bilder bekommt. Im endocellularen Mp.
haben wir niemals die doppelte Lichtbrechung schen kénnen. Ekto-
globulare Pigmentkornchen weisen hiufiger die doppelte Lichtbrechung
auf als die endoglobuldren. Unter den doppelt brechenden Koérnchen
leuchten nicht alle bei gekreuzten Prismen gleich stark. Hier beobachtet
‘man, daB, je heller und glinzender das Kdérnchen, desto stirker
seine doppelte Lichtbrechung ist. Offenbar sind die Farbenkomponente
des Mp. und dessen optischwirksame Substanz — verschiedene Indi-
viduen, welche im Pigmentmolekill in verschiedenem Qualitétsver-
héltnis zueinander sich befinden kénnen. Dadurch sind wahrscheinlich
die Meinungsverschiedenheiten in der Literatur in bezug auf die doppelte
Lichtbrechung des Mp. zu erkliren [Schaudinn?), Kaiserling?®)].
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Auf Grund morphologischer Eigenschaften des Mp. kann man folgende
Formen des letzteren unterscheiden:

1. das endoglobuldre Mp. — glinzende Stdbchen und Kornchen,
gelbbraun mit griinlicher Nuance, welche nicht selten die doppelte
Lichtbrechung zeigen (Abb. 1a);

2. das ektoglobulire Mp. — ganz der vorigen Form &hnliche Stib-
chen und Kérnchen, manchmal Haufen; hier wird héufiger die doppelte
Lichtbrechung beobachtet (Abb. 1b);

3. das endocellulire Mp. hat 3 Unterarten:

a) sehr selten ist es den eben genannten Formen dhnlich (Abb. lc¢);

b) gewdohnlich stellt die Hauptmasse von endocellulirem Pigment
braune und schwarze Klumpen ohne Glanz vor, keine doppelte Licht-
brechung (Abb. 1d};

c) eine kleine Menge — in chronischen Krankheitsfillen ziemlich
viel — von hellen gelbbraunen Kliimpchen (1—4 u Durchmesser) ohne
Glanz und ohne doppelte Lichtbrechung (Abb. le).

Hueck8), Seyfarth®) und Mayer1?) haben bei ihren Untersuchungen
iiber die Eisenreaktion von Mp. die modifizierte (Hueck’sche) Reaktion
benutzt. Man verfihrt bei dieser Reaktion wie folgt: die Schnitte
werden der Wirkung von Schwefelammonium ausgesetzt, sodann fithrt
man mit ihnen die Reaktion fiir Eisenoxydulverbinden aus. Den Gang
der Reaktion kann man folgenderweise ausdriicken (schematisch):

2 Fe(OH); 4+ 3 (NH,), S = 2 FeS 4 6 NH,OH + S; FeS - 2 HCl =
FeCl, + H,S; 3 FeCl, 4+ 2 K Fe (CN)g = Fe; (Fe [CN];), + 6 KCI.
Man geht von Eisenhydroxyd aus, in welcher Form man das Eisen in
Hémosiderin vermutet [Kunkel33), Hueck ), Michaelis, Oberzimmer
und Wacker34)*).. Aus den Gleichungen ist zu ersehen, dafl dieser
chemische Vorgang ein Reduktionsvorgang ist. Aus dreiwertiger (Oxyd-)
Verbindung wird das Eisen in eine zweiwertige (Oxydul-) Verbindung
(Schwefeleisen) iibergefiihrt. Das letztere wird durch Salzsiure als
Eisenchloriir gelést, welches mit Ferricyankalium Turnbullsblau gibt.
Diese Modifikation gibt uns die Moglichkeit, viel mehr Eisen in den
Schnitten zum Vorschein zu bringen, als es die iiblichen Eisenoxyd-
reaktionen (Perls’sche, Schneider’sche) zulassen. Diese Tatsache
scheint in Widerspruch zu stehen zu den Angaben der analytischen
Chemie uber die groBere Empfindlichkeit der Berlinerblaureaktion.
Hueck16) selbst neigt dazu, die Vorteile seiner Modifikation gegen-
iiber anderen, sonst iiblichen Methoden durch den hier stattfindenden
Reduktionsvorgang zu erklaren. Es ist klar, daB das Eisen in einen

*) Nach den neuesten Aufgaben von W. Hueck, Hans Fischer und F. Reindel
befindet sich das Eisen des Hamosiderins in den Organen in der Oxydulstufe.
J. Oberzimmer und L. Wacker *) glauben jedoch, dal es in den lebenden Geweben
in Oxydverbindungen enthalten ist und nur postmortal eine Reduktion erleidet.
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reaktionsfihigen Zustand ibergefithrt wird. Wenn wir den vorwiegend
an Eiweil gebundenen Zustand des Eisens im Organismus beriick-
sichtigen sowie die Fahigkeit von Alkali (NH,OH), das im Schwefel-
ammonium zugegen ist, die HiweiBkomplexe zu losen — so wird die
Rolle vom Schwefelammonium in der Reaktion verstindlich, auch
abgesehen von seiner reduzierenden Wirkung.

Normalerweise befindet sich das Eisen im Organismus in Oxyd-
verbindungen, die Hueck’sche Reaktion bringt also seine natiirliche
Valenz nicht zum Vorschein.

Das Schwefelammonium ist keine bestindige Verbindung: schon
einige Stunden nach dessen Bereitung fangt seine Zersetzung an, und
nach 2—3 Wochen ist seine Kapazitét als Reagens duBerst klein. Diese
Unbestandigkeit bedingt auch eine Unbestéindigkeit seiner Wirkung
bei Reaktionen. Darum ist es ratsam, nur sogleich nach der Bereitung
es zu gebrauchen, und jedenfalls nicht spéter als 3 Wochen nach Be-
reitung. Mayer1?) weist darauf hin, dafl die Zeit der vorbereitenden
Wirkung von Schwefelammonium auf Schnitte schwankt von einigen
Minuten bis zu 24 Stunden; diese Schwankungen beziehen sich nicht
nur auf Objekte aus verschiedenen Fillen oder von verschiedener Ein-
bettung (Paraffin, Celloidin, Gefrierschnitte), sondern auch auf Schnitte
von ein und demselben Blocke.

Tn unserer Arbeit gebrauchten wir anfanglich die Hueck’sche Re-
aktion; sodann haben wir uns aber entschlossen, die Wirkung von aus-
schlieflich einer Ammoniaklosung oder einer sonstigen Alkalilssung
auf Schnitte zu priifen, d. i. die Auflésung des eisenhaltigen Atomen-
komplexes zu bewirken, ohne die Eisenreduktion zu benutzen. Abgesehen
davon, glaubten wir auch, daB mittels Alkaliwirkung wir eine Eisen-
hydratverbindung bekommen konnen, d. i. eine dem Hamosiderin 8hn-
liche Verbindung, welch letzteres, wie bekannt, konstant die iiblichen
Kisenreaktionen gibt. Dieser Gedankengang hat sich praktisch bewahrt.
In der Tat wird das Pigment durch Alkaliwirkung auf pigmenthaltige
Schnitte gelost und der nachfolgende Zusatz von der Mischung-Salz-
saure mit Ferrocyankaliumldsung ergibt einen blauen Niederschlag
Berlinerblau.

Wir haben als Mittel zur Auflosung von Mp. die Atzkalilésung ge-
wahlt. Die Reaktion geht vor sich ungeféhr wie folgt:

e + 3 KOH =TFe(0H); + 3 K¢ Fe-(OH)y + 3 HCl-= FeCl; +

3 H,0; 4 FeCl; + 3 K,Fe (CN); = Fe, [Fe(CN)], + 12 KCl.
Freilich, eine mikrochemische Reaktion berechtigt uns noch nicht zu
Schliissen iiber die Art von Fisenbindung in einer chemischen Substanz
[Abderhalden?s)], jedoch, wenn wir die Ergebnisse der Auflésung von
endocelluldrem (eisenreaktionengebendem)Mp. einerseits, und von endo-
und ektoglobuldrem (sich l6sendem, doch keine Eisenreaktionen zeigen-
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den) Mp. gegeniiberstellen, ist es am natiirlichsten, wenn wir eine ver-
schiedene Struktur dieser Pigmente annehmen.

Indem wir vielfach den Vergleich ausfiihrten von den nach Hueck
bearbeiteten Schnitten und denen, wo wir die Reaktion auf die iibliche
Weise (nach Perls), jedoch mit vorangehender Auflésung des Pigments
in 1proz. Atzkalilosung erhielten, konnten wir keine Vorziige der ersten
Methode sehen, weder in quantitativer Hinsicht noch in bezug auf die
Deutlichkeit der Bilder. Die Bestiindigkeit von Atzkali als Reagens
ermoglicht das Zustandekommen von konstanteren und gleichartigeren
Ergebnissen. Nachdem wir die Perls’sche Reaktion mit einer vorherigen
Bearbeitung der Schnitte durch 3—5 proz. alkoholische Salzsiurelésung
gepriift haben (Charu Chandra Basu), kamen wir zum Schlusse, daB
sie den oben genannten Modifikationen wesentlich nachsteht.

Bei unserer Arbeit haben wir fast ausschlieBlich nach dem folgenden
Rezept verfahren:

1. Einlegung der Schnitte fir 10—12 Stunden in 1 proz. wiisserige
Salzsdurelosung oder 2proz. Oxalsiureldsung (Auflésung des Hamo-
siderins). ,

" 2. Sorgfiltiges Auswaschen in destilliertem Wasser.

3. In eine 1proz. Kalilaugeldsung fiir 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 von 1proz. wisseriger Salzsiure und
2proz. Ferrocyankalinmlésung fiir 1—1/, Stunden.

6. Auswaschen in Wasser.

7. Nachfirbung der Kerne durch Lithioncarmin.

8. Wasser, Alkohol, Xylol, Kanadabalsam.

Beim Studium der Eisenreaktion im endocellulirtem Mp. richteten
wir unser Augenmerk hauptsichlich auf die zweite Form (3b), als die
haufigste und typische. Die erste Form (3a) ist duBerst selten, und
die dritte (3¢c) kann dem Einwand begegnen, daB ihre Angehorigkeit
zu Mp. zweifelhaft sei.

Um uns personlich von der positiven Eisenreaktion im Mp. zu iiber-
zeugen, studierten wir vorerst die Schnitte und fiithrten sodann die
Reaktion aus. Ofters wurde das ganze Verfahren auf dem Objekt-
tisch des Mikroskops ausgefiibrt, unter fortwihrender Kontrolle des
Auges. Auf solche Weise wurde mit voller Klarheit festgestellt, daf
das dunkelbraune oder schwarze Pigment, z. B. das in den Sternzellen
der Leber, im Endothel von Gehirncapillaren oder in den Makrophagen
der Milzpulpe enthaltene - die Berlinerblaureaktion zeigt.

Um den Einwand zu widerlegen, die Reaktion konne ja auch durch
Himosiderin verursacht werden, kann man entweder das letztere mit
Hilfe einer wisserigen Siurelosung (wie im Rezept) entfernen, oder die
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Perlg’sche Reaktion dem eigentlichen Verfahren vorausschicken, um das
Hamosiderin hervortreten zu lassen. Mit Hilfe dieser Methode wird
die Anwesenheit von Eisen im endocelluldren Pigment bei sdmtlichen
Erregerarten mit voller Evidenz festgestellt: Neben den von Seyfarth18)
und Mayer'”) beschriebenen drei Reaktionstypen im endocelluléren
Mp. kann man noch einen vierten Typus beobachten, und zwar eine
diffuse blaue oder hellblauve Fidrbung von Capillarwinden (im allge-
meinen GefaBwinden) und Capillarlichtungen, nach der volligen Auflésung
des Pigments. Die an-

schaulichsten  Bilder

dieser Art liefern d

Celloidinschnitte.
Beim Studium von
Reaktionstypen  bei ¢ .

verschiedenen Graden

von Pigmentauflosung

bemerkt man, daB bei “dy
einer 3Minuten dauern-

den Kalilaugewirkung

in den Schnitten ein

bestimmter Reaktions-

typus vorherrscht, bei

5 Minuten Einwirkung Sy
ein anderer Typus, bei g

7 Minuten Einwirkung B . "8
ein dritter usw. Somit

ist es leiCht” eine FOlge Abb. 2. Leber. Paraffinschnitt. Alkali, Perls’sche Eisenreaktion,
von Reaktionstypen Li_fghioncarmin. Zefis's, quchr. Obj. imm, 2, Komp. -Okul. 4. Ver-

. groBerung der Originalzeichnung 500fach. Verschiedene Typen
anZIIStenen, Ja nach der Eisenreaktion im endocelluliren Mp. a) Der erste, b) der
derWirkungsdau ervon zweite, ¢) der dritte, d) der vicrte, ) der gemischte Typus.
Kalilauge.

- 1. Erster Typus ist die Umwandlung der braunen Mp.-Klumpen
in dunkelgriine (der Firbung nach einem Gemische von Tusche und
Griin #hnliche) Gebilde (Abb. 2a). Die Reaktion kommt nur auf der
Oberflache des Mp. zustande.

2. Blauer Hof im Zellprotoplasma, in dessen Mitte wir braune,
schwarze oder dunkelgrine Pigmentklumpen sehen (Abb.2b). Ein
Teil des Pigments, der in den reaktionsfdhigen Zustand iibergefiihrt
ist, diffundiert ginzlich (braunes Pigment) oder zum Teil in den Zell-
leib, wo er die Reaktion von Berlinerblauniederschlag gibt. Der hiu-
figste Reaktionstypus.

3. Blauer oder griiner Hof in der Zelle, in dessen Mitte ein dunkel-
brauner gelockerter Pigmentklumpen liegt, oder ein dunkelblauer

Virchows Archiv. Bd. 258. 13
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Tropfen, der von dem verschwundenen Pigment stammt (Abb. 2¢).
Das Pigmenteisen ist fast génzlich in die Reaktion getreten.

4. Eine ununterbrochne blaue, hellblaue oder griine Farbung von
Endothelzellen, Capillarwanden und Capillarluminainhalt (Abb. 2d).
Das Pigment hat sich vollstindig aufgelost, die eisenhaltige Losung
durchtrinkt die angrenzenden Gewebe und wird durch die Reaktion
mit Berlinerblauniederschlag zum Vorschein gebracht.

- Es muf} hier gesagt werden, dall im Sinne des Gelingens der Re-
aktion nicht alle Formen endocelluliren Mp. von gleichem Werte sind.
Wihrend die erste Form (3a) keine Reaktion aufweist, gibt die zweite
(3b) eine Reaktion bestimmt nach einem der genannten Typen, die
dritte Form (3¢) reagiert immer sehr leicht. In ein und derselben Zelle
kann sich Pigment von verschiedener Form finden, und darum bekom-
men wir dann einen gemischten Reaktionstypus (Abb. 2e); manche
Kornchen 19sen sich nur auf, ohne zu reagieren, andere reagieren nach
verschiedenen Typen, je nach ihrem Auflésungsgrade.

Es ist klar, dal wir nur in bezug auf ein einzelnes Pigmentkdrnchen
(sogar nicht Pigmentklumpen) von dem oder jenem Reaktionstypus
sprechen konnen, und nicht in bezug auf die Zelle, welche gewéhnlich
viel verschiedenartiges Mp. beherbergt. Von diesem Gesichtspunkte
aus kann man die griine Farbung (bei der Reaktion) sowohl der Klumpen
als auch der diffusen Héfe durch eine Mischung von briunlichgelber .
Farbung des gelosten und ungeldsten Pigments mit der blauen Berliner-
blaufarbe erklaren. ,

Endocelluldres Pigment in Form von hellen gelbbraunen Klumpen
(von der Form 3c¢) ist in bedeutender Menge in den Organen chronischer
Malariakranker anzutreffen. Hier haben wir eine giinstige Gelegenheit
zum Studium der Beziehungen dieses Pigments zur Eisenreaktion.
Schwache Wasserlgsungen von Sduren bewirken einen betrachtlichen
Riickgang der Pigmentmenge. Die Berlinerblaureaktion bekommt man
schon nach einer langeren oder kiirzeren Bearbeitung der Schnitte mit
einer 1yproz. Salzsdurelosung. Dabei erhalt man oft die Reaktion auch
in den schwarzen Pigmentkoérnchen. Es geniigt eine 2—3 Minuten
dauernde Einwirkung von 1proz. Kalilaugelosung, um fast das gesamte
Pigment dieser Form (3¢), eine positive Perls’sche Reaktion zeigen zu
lassen.

Es ist also viel leichter, im endocelluliren Mp. dritter Form (3¢)
die Eisenreaktion zu bekommen als in anderen Formen; darin ist diese
dritte Pigmentform Hamosiderin dhnlich.

Seyfarth18) hat keine Eisenreaktion im endoglobularen Mp. be-
kommen. Ed. Mayerl?) beobachtete nur an einem einzigen Gehirn-
schnitte unter zahlreichen anderen Schnitten (und nur an einer Stelle
dieses Schnittes) in einem Capillargefil3 die Bildung aus Mp. griinlicher
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Kornchen und eines sie umgebenden blauen Hofes. In diesem Zusammen-
hang schrieb er: ,,Wahrend das Eisen im endocelluliren Mp. den re-
aktionsfahigen Zustande bereits nahe ist, 146t sich das Eisen im endo-
globuldren Pigment fast niemals zur Reaktion bringen‘17).

Bei der Ausfithrung von Reaktion nach Hueck oder von jener mit
Alkalien werden die Kérnchen des endo- und ektoglobuldren Pigments
griinlichgelb gefarbt. Diese Farbung kénnen wir kaum fiir einen posi-
tiven Ausfall der Reaktion halten, da die Erythrocyten dabei das Pig-
ment an Helligkeit nur wenig iibertreffen. Und doch muf3 das endo-
und ektoglobuldre Pigment als eine frithere Stufe des endocelluldren
zweifellos Hisen enthalten. Die Alkalien, in denen das erstere ebenso
16slich ist wie das letztere, fithren es jedoch nicht in den reaktionsfihigen
Zustand iiber. Offenbar ist hier das Eisen in einer festeren (himo-
globindhnlichen) organischen Bindung, oder aber ist sein physikalisch:
chemischer Zustand ein anderer.

Die spektroskopische Ahnlichkeit von Mp. und H#imatin hat uns
zum Gebrauch derjenigen Mittel veranlaBt, welche von den Chemikern
zum Abspalten des Eisens von Héamatin benutzt werden. Wir be-
arbeiten die endo- und ektoglobulires Pigment enthaltenden Schnitte
mit eisiger Essigsdure bei 40° und mit konzentrierter Schwefelsdure bei
Zimmertemperatur. Starkwirkende Reagentien beschidigen die Ob-
jekte, wenngleich das allgemeine Bild des CGewebés (GefiaBe, Pig-
ment) sich gut bewahrt und es immer gelingt, die Kerne gefiarbt zu be-
kommen. Befriedigende Resultate ergeben nur die Gefrierschnitte,
dagegen leiden die Ausstrichpraparate, Celloidinschnitte und die auf-
geklebten Paraffinschnitte stark unter Einwirkung von Sduren.

Indem wir die iibliche Eisenreaktion in bestimmten Zeitabstinden
ausfithrten, haben wir festgestellt, dafl das endo- und ektoglobulire Mp.
bei Einwirkung von Eisessig nach 6—S8stiindigem Verweilen in der Séure
zu reagieren anfiingt, den Hoéhepunkt erreicht die Reaktion in der 10.
bis 15. Stunde; mit Schwefelsaure — Anfang der Reaktion am 2. bis 3.
Tage, Maximum 5. bis 6. Tag.

Hier beobachteten wir 3 Reaktionstypen:

1. die Umwandlung des Pigments in dunkelgriine Kérnchen (dhn-
lich dem Punkt 1 bei endocellulirem Pigment);

2. hellblaue Pigmentkornchen in den Geféflumina und in dem die
Gefialle umgebenden Gewebe;

3. blaue Farbung von pigmenthaltigen GefaBwinden und sie um-
gebendem Gewebe in Gestalt eines blauen Ringes von verschiedener
Weite.

Die letzte Reaktionsform ist die héufigste, was offensichtlich davon
abhingt, daBl das sehr langsam (viele Stunden und Tage lang) sich ab-
spaltende Eisen allmahlich in geléstem Zustand in das die GefdSe

13*
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umgebende Gewebe wandert, wo es durch die Niederschlagsreaktion
ermittelt wird. Das bestindige Vorkommen dieser Erscheinung auf
Schnitten aus malarischen Organen und ihr volliges Fehlen in nicht-
pigmenthaltigen Organen gibt uns gentigenden Grund, sie fiir eine posi-
tive Reaktion zu halten.

Uberhaupt fillt die Reaktion bei ihrer Ausfiihrung mit konzentrier-
ten Sauren ungleichméBig aus. Die anschaulichsten Bilder bekommt
man in der Peripherie der Schnitte, weniger anschaulich sind sie in zen-
tralen Teilen.

Unter den verschiedenen Hamatinen ist das ,,peptische’ Hamatin
von Zeyneks bekannt36); man bekommt es durch Magensaftwirkung
auf Blut oder Erythrocyten. Dabei wird das Héamoglobin gespalten:
das Eiweifl peptonisiert sich, das Hamatin wird in Gestalt eines unlds-
lichen Niederschlags erhalten. Falls die Verdauung lingere Zeit an-
hilt, verdndert sich das Hamatin, indem es das Eisen abspaltet. Einige
Autoren [Zaleski®), Zeynek3s), Kalmus, E. u. a.] glauben, daB im pep-
tischen Hamatin man fast ungeéindert die Farbkomponente des Blutes
bekomme.

Die in der Wissenschaft anerkannte Uberzeugung, daB das Mp.
aus ¥Bluthimoglobin durch Einwirkung von proteolytischem Ferment
der Plasmodien entsteht, bringt das Pigment in eine nahe Beziehung
zu Zeynek’schem Hématin. Aus diesem Grunde haben wir die Wirkung
von Magensaft auf endo- und ektoglobulires Pigment gepriift.

Gefrierschnitte von pigmenthaltigen Organen, hauptsichlich von
Gehirn, wurden in normalen Magensaft eingelegt bei 37°. In ihnen wurde
in bestimmten Zeitabstéanden (6—10 Stunden) das Pigment in morpho-
logischer Hinsicht studiert und die Eisenreaktion ausgefiihrt. Im Laufe
des ersten Tages waren keine Verdnderungen im Pigment zu bemerken,
und auch die Eisenreaktion blieb aus. Vom zweiten Tage an werden
die einzelnen Pigmentkornchen kleiner und dunkler. Dritter und vierter
Tag: den grofiten Teil des Pigments sehen wir als duflerst feine Pigment-
kérnchen mit scharf umgrenzten Randern. Ein Teil der Kornchen gibt
die Reaktion nach Hueck oder mit Kalilauge, aber die iibliche Perls’sche
Reaktion (ohne Alkali) ist noch nicht zu bekommen. Nach 4 Tagen
werden die einzelnen schwarzen Pigmentkornchen heller und gréfler,
es ist, als ob sie im Zustand der Quellung wiren. Gelegentlich (aber
selten) fillt die Eisenreaktion (nach Perls) positiv aus. Das Maximum
dieser Veranderungen sieht man am 6. bis 7. Tage: zu dieser Zeit hat
ein bedeutender Teil vom Pigment das Aussehen bréunlicher Kérnchen,
welche grofer sind als das gewohnliche endo- und ektoglobulire Pig-
ment; ihre Grenzen haben verschwommene Umrisse. Hier bekommt man
die Perls’sche Reaktion immer, jedoch erhilt man bessere Ergebnisse
nach einer Vorbearbeitung der Schnitte durch eine Alkalilssung.
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Trotz der lingeren (5—6 Tage) Verdauung durch Magensaft werden
die Schnitte durch Carmin zur Geniige gefarbt. Die Zellkerne, obgleich
sie verunstaltet werden und verschwommen erscheinen, unterscheidet
man klar. Die pigmenthaltigen Gefifie sind sogar in den am meisten
beschadigten peripheren Teilen der Schnitte deutlich zu sehen.

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

1. Gefrierschnitte in normalen Magensaft bei 37° fiir 5—6 Tage
einlegen.

2. Auswaschen in destilliertem Wasser.

3. lproz. Kalilaugeldsung fiir 83—5 Minuten.

4. Auswaschen in destilliertem Wasser.

5. In einer Mischung von 1proz. Salzsiurelosung in Wasser und
von 2 proz. Lésung Ferrocyankalium (zu gleichen Teilen) in 1-—2 Stunden

6. Auswaschen in destilliertem Wasser.

7. Lithioncarmin.

8. Alkohol, Xylol, Balsam.

Bei dieser Methode begegnen wir denselben Reaktionstypen wie
auch bei der S&uremethode. Die héufigsten Typen sind aber die zwei
ersteren, und zwar die Umwandlung des Mp: zu dunkelgriinen und hell-
blauen Kornchen. Wenn man die positive Eisenreaktion im endo- und
ektoglobularen Pigment nach Sdurewirkung bestreiten kann, aus dem
Grunde, daB dort der dritte Reaktionstypus vorherrscht, stellt hier die
Umwandlung brauner Pigmentkdrnchen zu blauen die Reaktion auBler
Zweifel. , :

Es ist von Interesse, daf} wir unter all den zahlreichen Schnitten
nur zwei- oder dreimal eine blaue Farbung von Erythrocyten gesehen
haben. Jene Reaktionstypen, bei denen wir die Bildung blauer Héfe
in der Umgebung von Pigmentkérnchen beobachten, treffen wir hier
also nicht. Dieser Umstand ist nur so zu deuten, dafl die Erythrocyten
entweder kein fiir das Festhalten von gelostem Eisen giinstiges Medium
sind oder diese Eigenschaft unter Einwirkung von Reagentien (Sauren,
Magensaft) verlieren. :

Stellen wir das endo- und ektoglobulire Pigment, das sich unter Ein-
wirkung von Magensaft veréndert, den schon uns bekannten Formen von
endocellularem Pigment (S. 190) gegeniiber, so begegnen wir im ersteren
entsprechenden Formen. Die feinen dunklen Kérnchen, welche wir unter
3—4thgiger Magensaftwirkung im endo- und ektoglobuléren Pigment

. bekommen, erinnern stark an die zweite (3b) Form des endocelluliren
Mp., von der letzteren nur darin abweichend, daB im endo- und ekto-
globuléren Pigment grofklumpige Pigmentsammlungen fehlen. Die
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Ahnlichkeit wird noch groBer, wenn man den positiven Ausfall von
Eisenreaktionen nach Hueck und mit Kalilauge in diesem Pigment
ins Auge fafit.

Die hellen braungelben Koérnchen, die die Hauptmasse des Mp.
bilden im 5.—6. Tage der Verdauung, sind der dritten Form (3¢) endo-
celluldren Pigments analog, und, wie diese letztere, weisen sie die Perls’-
sche Reaktion auf.

Durch die Magensaftverdauung werden im endo- und ektoglobuliren
Mp. ganz bestimmte morphologische Verdnderungen sowie der positive
Ausfall der Eisenreaktion erreicht. Diese Tatsache, wie auch zum Teil
die Loslichkeit in Alkalien, spricht fiir das Vorhandensein von EiweiB-
molekiilen in dem von uns studierten Pigment. Sein Eisengehalt stellt
es Stoffen aus zwei Gruppen von Eiweiflverbindungen an die Seite:
aus der Gruppe der Chromoproteiden und jener der Nucleoproteiden.
Zu dieser Gruppe wird das Mp. auch von den beiden Hauptrichtungen
gezdhlt, die in den Anschauungen beziiglich seiner chemischen Natur
vorwiegen.

Unter den Nucleoproteiden ist das Héamatogen Bunges3?) nach Art
seiner Hisenreaktion vollkommen den endo- und ektoglobuldren Mp.
shnlich. Himatogen wird aus dem in Alkohol und Ather unléslichen
Rest von Eidotter mittels Verdauung von diesem Reste durch Magen-
saft gewonnen. Die dabei in Niederschlag gehende Verbindung zeigt
Reaktionen, welche dem Nuclein eigen sind. Wenn wir diesen Nieder-
schlag in Ammonium (Alkali) auflésen und sodann die Mischung von
gelbem Blutlaugensalz und Salzsédure zugeben, so fallen weiie Flocken
aus, die allméhlich blau werden. Eine Anzahl von Autoren [Bunge3?),
L. Hugonnenqg und Abb. Morel*)] sind der Meinung, dal} eine solche
Verbindung im Organismus das Material fiir den Aufbau von Blut-
hémoglobin werden kann. Aber neben dhnlichen Merkmalen zeigt das
Mp. auch wesentliche Unterschiede, die es von typischen Nucleoproteiden
trennen. Die letztere sind gewohnlich farblose oder weifiliche amorphe
Gebilde, die gierig basische Farben aufnehmen. Das Mp. hat seine
eigene Farbung und verhilt sich Farbstoffen gegeniiber vollig indifferent
[Hueck?®)). Die fiir die Nucleine typischen Reaktionen gelingt es im
Mp. nicht zu bekommen.

Schon die Farbung des Mp. allein macht seine Einreihung unter die
Chromoproteide natiirlich. Sein Spektrum endlich bringt es dem einen
Bestandteil von Chromoproteiden bildenden Héamatin nahe. Entstehung
des Mp. steht auch in keinem Gegensatz zum Vorgang der Bildung von
Hématin. Schon durch geringe Einwirkungen, z. B. durch schwache
Sauren, Fermente, wird das Bluthimoglobin in Hématin, Globin und
Fettsdure gespalten [Lavrow38)]. Bei Malariakrankheit sind solche

*} Zit. nach Abderhalden??).



Die chemische Natur des Malariapigments. 199 ‘

Einwirkungen des Parasiten auf das Himoglobin infizierter Erythrocyten
sehr moglich. ,

Morphologische Ahnlichkeit, gleichzeitige Bildung und Eisen-
anwesenheit bringen das Mp. einem anderen hdamoglobinogenen Pigment
— Hamosiderin — nahe. Aus diesem Grunde besprechen alle Autoren,
die von Mp. schreiben, Mittel zu dessen Differenzierung von Hamosiderin
[Hueck1s), Miihlens?), Ziemann8) u. a.].

Hiémosiderin ist kein bestimmter scharf umgrenzter Kérper weder in
chemischem noch in histogenetischem Sinne. Darum spricht man von
der sog. Wandelbarkeit des Hamosiderins oder gebrauchen manche Au-
toren [ Tschistowitsch?8) den Ausdruck ,,Hamosiderine* (in der Mehrzahl),
um die Sammelart dieser Gruppe zu betonen. Hamosiderin hat drei
kennzeichnende Merkmale: 1. Besténdigkeit (,,stets positiv’‘) der iib-
lichen Eisenreaktion, 2. Loéslichkeit in schwachen wisserigen Sduren,
Unléslichkeit in Alkalien, 3. Entstehung unter der Einwirkung des
lebenden Gewebes [Hueck16), Oberzimmer und Wacker3t)]. Die An-
wesenheit von diesen drei Merkmalen stellt die Angehérigkeit eines
Pigments zu Hémosiderinen fest.

Betrachten wir das Mp. von diesem Gesichtspunkte aus, so finden wir,
dafl gewohnlich nur ein geringer Teil von endocellulirem Mp. (3c¢)
Hiamosiderin dhnlich ist. Dagegen ist aber die Ahnlichkeit dieses Teiles
so groB, dal man die Frage stellen muB3, ob denn diese Form von Plg-
ment tatséichlich zu Mp. zu zéhlen sei.

Wenn wir die Eigenschaften von Hématin, Hamosiderin und Mp.
vergleichen, so sehen wir klar, daf das endo- und ektoglobulire Pigment
fast identisch mit (peptischem, besonders) Hamatin ist, die Hauptmasse
endocelluliren Pigments eine Ubergangsstellung zwischen Hiamatin
und Hamosiderin einnimmt und ein kleiner Teil endocelluldaren Mp. (3¢)
eine fast vollige Ahnlichkeit mit Hamosiderin zeigt (Tab.1).

Somit haben uns die Ergebnisse unserer Untersuchungen zum Schlusse
gefiihrt, daBl das endo- und ektoglobulire Mp., welches eigentlich eben
das urspriingliche Mp. ist, eine Hamatingrundlage hat. Auch ist die
Mbglichkeit der Anwesenheit anderer Molekiile nicht ausgeschlossen,
so z. B. sich aus Fettsduren des Hamoglobins bildender Lipoide (doppelte
Lichtbrechung) oder ein Produkt des Lebensstoffwechsels der Plasmo-
dien darstellenden Nucleinsiuren und Purinbasen. Diese Verbindungen
haben jedenfalls die Lage von Seitenketten, die dem Hématinhaupt-
kern des Mp. angegliedert sind oder lediglich physikalisch adsorbiert
werden.

Das Mp. im Organismus bleibt nicht alle Zeit dasselbe, immer von
der gleichen Zusammensetzung, es erleidet Verdnderungen. Das endo-
cellulire Mp. weicht vom endoglobuliren in morphologischer und che-
mischer Hinsicht ab,
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Die von den Zellen des Blutes oder des retikulo-endothelialen Systems
aufgefangenen Koérnchen und Stabchen von ektoglobulirem (auch endo-
globularem) Mp., werden kleiner, dunkler, verlieren die Eigenschaft
doppelter Lichtbrechung und vereinen sich zu gréfBleren kompakten
Kliimpchen und Klumpen. Das Eisen, welches im endo- und ekto-
globuléren Pigment himoglobinartig gebunden ist, ist im endocelluléren
Mp. leichter zum Abspalten vom Pigment zu zwingen ; und in der dritten
Form (3¢) des Mp. reagiert das Eisen den metallischen Salzverbindungen
ahnlich (Perls’sche Reaktion). Wenn wir die {iberwiegenden Pigment-
formen in Malariafillen, wo der Anfang der Krankheit verschieden
weit zuriickliegt, einander gegeniiberstellen, so bestitigt dieser Ver-
gleich unsere Auffassung von der Richtung der Mp.-Verdnderung im
Organismus. In akut verlaufenden Fillen komatoser Malaria sind die
Organcapillare fast ausschlieBlich mit endo- und ektoglobulirem Pig-
ment vollgepfropft (S.S. Nr. 64, 77, 1923). In Fillen mit subakutem
Verlauf iiberwiegt die zweite Form endocelluliren Mp. (3b) (S.S. Nr. 62,
85, 87, 90, 1923; S.S. Nr. 3, 50, 1924). Bei chronischer Malaria riickt
auf den vordersten Plan oder ist in gleicher Menge mit typischem endo-
celluliren Pigment (3b) vorhanden ein hamosiderinihnliches Mp.,
welches wir, wenigstens zum Teil, fiir die dritte Form (3¢) des endo-
celluliren Mp. halten kénnen.

Die dlteren Autoren [Kelsch und Kiener, A. Plehn*) haben darauf
hingewiesen, da8 in chronischen Malariafillen das Endothel von Leber-
und Milzcapillaren eine grofiere Menge von gelbbraunem Pigment ent-
hélt, das zweifellos parasitiren Ursprung hat. Drei Fiélle wurden von
uns in dieser Richtung untersucht; es folge eine kurze Ubersicht dieser
Fille.

Fall 1 (S.Nr.16. 1923). Eine 58 Jahre alte Frau. Einige Jahre Malaria. In
den letzteren 5 Lebensmonaten waren im peripheren Blut keine Plasmodien zu
finden. Schmerzen im linken Hypochondrium, unbestimmte Temperaturschwan-
kungen. Klinische Diagnose: Cirrhosis hepatis atrophicans. Sektion: Milz braun-
schokoladenfarbig, Gewicht 1170,0; Leber 2100,0, ebenfalls pigmentiert. Anatomische
Diagnose: Tumor lienis chronicus permagnus et infiltratio melanotica lienis. Cir-
rhosis hepatis atrophicans et pigmentatio melanotica hepatis. Peritonitis fibrinosa.
Ascites usw. Mikroskopisch: in Leber, Milz, Knochenmark eine maBige Menge
von Pigment. Ein geringer Teil davon hat das Aussehen von dunkelbraunen
klumpigen Ansammlungen (Form 3b) innerhalb von Zellen, die Hauptmasse bildet
das himosiderinahnliche Pigment. Ein bedeutender Teil von Pigment ist in Alkalien
leicht 16slich, ein kleiner Teil in Sauren. Die Reaktion mit Alkali gibt bessere
Resultate als die iibliche Eisenreaktion, aber auch die letztere bringt geniigend
Eisen zum Vorschein.

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

*) Zit. nach Scheubel®),
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tiert. Anatomische Diagnose: Cirrhosis mixta hepatis et infiltratio melanctica.
Hyperplasia pulpae lienis chronica et pigmentatio melanotica. Pneumonia cruposa
loborum medii et inferioris pulmonis dextri... Mikroskopisch: Im reticuloendo-
thelialen System von Leber und Milz dunkelbraunes Pigment, dessen gréBerer
Teil die iibliche Eisenreaktion gibt. Man sieht vielfach in ein und derselben Zelle
Ubergéinge von typisch-malarischem Pigment bis zu gewohnlichem Hamosiderin.

Fall 3 (S. Nr. 74. 1924). 43 Jahre alter Mann. 2 Jahre Malaria. 8 Monate
fehlen die typischen Anfalle; kein Plasmodiumbefund. Unwohlsein abends und
Schmerzen in der linken Seite. Klinische Diagnose: Pneumonia cruposa sinistra.
Malaria chronica. Sektion: Milz 2150,0, von brauner Farbe; Leber 2350,0, klein-
hockerig, von 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 von 1proz. Kalilaugenlésung. Ein groBer Teil von den im reticuloendo-
thelialen System sich befindlichen Pigment gibt die iibliche Perls’sche Reaktion.

Die beschriebenen Fille miissen zu den sog. malarischen Cirrhosen
gezahlt werden, welche auf dem Boden chronische Infektion entstehen.
Das Studium von Pigment in diesen Féllen hat uns gelehrt, daf die
Hauptmasse des letzteren Eigenschaften von Hémosiderin hat, von
diesem manchmal durch seine dunklere Farbung und Léslichkeit in
Alkalien abweichend. Hier sind zwei Meinungen moglich: entweder
ist all dieses Pigment gewthnliches Hémosiderin oder stellt es wenigstens
einen Teil davon — die dritte, himosiderindhnliche Form. des Mp. vor.
Fiir die letztere Annahme spricht eine Reihe von Tatsachen und Er-
wagungen. Nicht selten, und in chronischen Malariafallen sogar oft
werden in ein und derselben Zelle des retikuloendothelialen Systems
oder in einem Monocyt typische Hamosiderinkérnchen neben typischem
endocellulirem Mp. beobachtet (Abb. 1f). Solche Erscheinungen sind
von Hueck ) und von Stieda ?2) beschrieben. Dem letzteren Autor hat
dieser Umstand das Recht gegeben, Hamosiderin als einen Teil von
Mp. zu betrachten. Morphologische und histochemische Ubergangs-
formen von dem Mp. zum Hémosiderin in ein und derselben Zelle sind
keine auBergewohnliche Erscheinung (Abb. 1f).. Auf malariapigment-
haltigen Schnitten mit schwachen Siurelésungen in Wasser einwirkend,
kann man sich leicht iiberzeugen, daB ein Teil von Pigment in wisserigen
Sauren 15slich ist [vgl. bei Mayer?)]. Die leicht zu erzielende Umwand-
lung endocelluldren Mp. unter Alkaliwirkung zu hiamosiderindhnlichem
Aussehen spricht fiir einen prihdmosiderinen Zustand dieses Pigments,
was man vom endo- und ektoglobuliren Pigment keineswegs sagen
kann. SchlieBlich lassen die Verinderungen von endo- und ekto-
globulérem Mp. unter Magensaftwirkung eine merkwiirdige Analogie
mit den Verinderungen des Mp. innerhalb von Zellen des retikulo-
endothelialen Systems erkennen. All diese Tatsachen lassen uns ver.
muten, daf das gewShnliche Mp. nach einem kiirzeren oder lingeren
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Aufenthalt innerhalb von Zellen hémosiderinartig wird. Eine solche
Form von endocelluliren Mp. stellt 3¢ dar. In chronischen Malaria-
fallen befindet sich im Organismus eine Unmenge von lingst entstande-
nem, durch Zellen aufgefangenem und verdndertem Mp., darum findet
man hier in bedeutender Menge die dritte Form von endocellulirem Mp.

Die von Hueck6) festgestellte Tatsache, daBl der Stirkegrad
der Firbung eines eisenhaltigen Pigments (Hamosiderin) von dessen
Eisengehalt abhingt, ermdglicht es uns, eine Erklirung des Wesens von
Mp.-Verdnderungen innerhalb von Zellen — auch im Gefolge von Magen-
saftverdauung — zu geben. Die endocelluliren Pigmentkérnchen sind
im einzelnen kleiner, dunkler gefirbt als die Kérnchen des endo- und
ektoglobularen Mp. Offenbar wirken die Zellfermente (und die Fermente
des Magensaftes) dahin, daf der eisenhaltige Atomenkomplex des Pig-
ments verdichtet wird infolge von Zuriickgehen organischer Bestand-
teile in den Mp.-Kérnchen. Die darauffolgende Aufhellung nebst un-
bedeutender VergroBerung der Pigmentkérnchen (Form 3%) kann man
mit dem einsetzenden Abfall des Eisens von dem organischen Teil des
Molekiils, mit der Auflosung und dem Austritt des Metalls aus dem
Pigment erkldren. ‘

Die Umwandlung des Hémoglobins von Extravasaten im lebenden
Gewebe stellt man sich solcherweise vor, daB anfangs das Globin sich
abspaltet und das Hamatin verbleibt; das letztere spaltet sodann den
organischen Teil des Molekiils ab, und als Rest entsteht Eisenhydrat-
himosiderin [Oberzimmer und Wacker34)]. Zum Vergleich mit diesen
Umwandlungen kann man die im Organismus vor sich gehenden Ver-
dnderungen des Mp. durch das folgende Schema veranschaulichen:

Himoglobin
|
Héimlatin — Endo- und ektogloblular. Mp. (Form 1,2)
" // Gewdohnlich, endocellluléir. Mp. (Form 3 b)
Hﬁmosiﬁg;i;# Himosiderinihnlich. Mp. (Form 3 ¢)

In einem Falle (S. Nr. 24, 1923) bei der Obduktion eines an einem
Blutergull infolge einer Aortenaneurysmaruptur zugrunde gegangenen
Kranken, der. vor zwei Jahren von einer 6 Monate dauernden Malaria
genesen war, konnten wir in den Organen kein Mp. entdecken. Das in
geringer Menge vorhandene braune Pigment zeigte die iibliche Eisen-
reaktion. Dieser Fall bestitigt die Beobachtungen anderer Autoren
[Ziemann®)], die fiir ein volliges Schwinden von Mp. aus dem Organis-
mus nach einer kiirzeren oder lingeren Zeit sprechen. »

Die Frage von dem endgiiltigen Schicksal des Mp. im Organismus
und besonders von dem Schicksal seines eisenhaltigen Atomenkomplexes
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geht iber den Rahmen der vorliegenden Arbeit hinaus. Diese Frage
hingt mit der allgemeinen Frage von dem Hisenwechsel im Organismus
und speziell von der Assimilation verschiedener (anorganischer und
organischer) Eisenverbindungen zusammen. Jedenfalls kénnen wir
vermuten, dafl das Schicksal von Mp.-Eisen dem Schicksal von Eisen
aus gewohnlichem Hédmosiderin gleicht.

Zusammenfassung.

Die Ergebnisse unseres Studiums von Literatur und eigener Unter-
suchungen kénnen wir in folgenden Sitzen niederlegen: ,

1. Das in den Zellen von retikuloendothelialem System befindliche
endocellulire Mp. gibt bei allen Plasmodiumarten die iibliche (Perls’-
sche) Reaktion der FEisenoxydverbindungen nach Vorbearbeitung
durch Alkali.

2. Das freie (ektoglobulir) oder in den von Parasiten infizierten
Erythrocyten befindliche (endoglobulire) Mp. gibt die Eisenreaktion
nach Magensaftverdauung oder nach Abspalten des Eisens mittels
konzentrierter Sauren (Schwefelsiure, Essigsiure bei 40°).

3. GemiB dem positiven Ausfall von Eisenreaktion ist das Mp. in
den Klassifikationen der Pigmente dem H&émosiderin an die Seite zu
stellen.

4. Nach Art des Spektrums und nach dem chemischen Verhalten
(Loslichkeit, Eisenreaktion) ist das endo- und ektoglobulire Mp. dem
Hématin (besonders peptischem Hématin von Zeyneks) dhnlich.

5. Ein (gewohnlich unbedeutender) Teil des endocelluliren Mp.
hat H&émosiderineigenschaften, ein anderer (der gréBere) steht dem
Hamatin niher (Tab. 1).

6. Endocelluldres Mp. verschwindet mit der Zeit aus dem Organis-
mus, vorher in einen hémosiderindhnlichen Zustand itibergehend.
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