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“(Uber das Vorkommen von Eisen in Hirntumoren.?

(Mit 2 Abb.)

Von
Kuno Korge.

Nachdem Guizettiim Jahre 1915 gezeigt hatte, dass manche
Gehirnregionen eine intensive Eisenreaktion geben, wurden in die-
ser Richtung zahlreiche weitere Untersuchungen angestellt. Es
wurde sowohl normales, als auch pathologisches Material unter-
sucht und besonderes Interesse wurde der Eisenreaktion bei pro-
gressiver Paralyse entgegengebracht. Unter diesen Arbeiten ver-
dienen die von Spatz besonders hervorgehoben zu werden.
Spatz unterwarf die Befunde fritherer Untersuchungen einer ge-
nauen Kontrolle und stellte den qualitativen Eisengehalt der
verschiedenen Gehirnzentren fest. Mit dem quantitativen
Eisengehalt des Gehirnes beschiftigten sich Stein und Wuth,
die zeigen konnten, dass der absolute Eisengehalt eines Gehirn-
zentrums der Stirke der histochemischen Reaktion proportional ist.

Neben den Untersuchungen iiber die Eisenreaktion im Gehirn
bei progressiver Paralyse, intrazerebralen Hidmorrhagien und man-
chen chronischen Prozessen wurden die verschiedenen Hirntumo-
ren auf ihren Eisengehalt weit weniger untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurden 10 verschiedene Hirntu-
moren in dieser Richtung untersucht. Diese waren: 1 Meningiom,
3 Akustikusneurinome, 2 protoplasmatische Astrozytome, 2 multi-
forme Glioblastome und ein Himangioblastom.

Das Material wurde kurze Zeit in absolutem Alkohol fixiert,
da sich die Formalinfixation fiir diesen Zweck als unbrauchbar er-
wies, worauf auch Spatz u. a. Autoren hingewiesen hatten. Die
zu untersuchenden Objekte wurden durch Isobutylalkohol gefiihrt

1) Vorliegende Abhandlung stellt die Zusammenfassung einer linge-
ren Untersuchung dar, welche, als Preisarbeit, von der medizinischen Fa-
kultit der Universitit Tartu den ersten Preis erhielt.
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und in Paraffin eingebettet. Die histochemische Eisenreaktion
wurde mittels der Berlinerblau- (Perl) und der Turnbullblau-Me-
thode durchgefiihrt. Zur Kernfirbung diente Carmalaun, wihrend
Lithionkarmin dazu nicht geeignet ist.

Die Perlsche Eisenreaktion wurde etwas modifiziert ange-
wandt, indem die Reaktionsdauer bei manchen Schnitten bis auf
16—20 Stunden gesteigert wurde. Um ein spontanes Ausfallen von
Berlinerblau zu verhindern, wurden die Schnitte nach 3—5 Stunden
gespiilt und in eine neue Losung von 2% Ferrocyankalium und 1%
HCl aa gebracht. Durch diese lang andauernde Reaktion konnte
man in Geweben mit schwachem Eisengehalt eine ziemlich deut-
liche Blaufirbung erzielen. Ausserdem wire es moglich, dass ver-
schiedene organische Eisenverbindungen, welche in solchem Zu-
stand keine histochemische Eisenreaktion geben, durch langan-
dauerndes Einwirken einer schwachen Sdure aus ihrer Verbindung
gelost und so sichtbar gemacht werden konnten.

Die makroskopische Eisenreaktion wurde mit konzentr. Schwe-
felammoniumlosung durchgefiihrt.

Als Kontrollmaterial fiir die Zuverlissigkeit der Untersuchungs-
methoden dienten Pridparate aus 8 normalen Gehirnen.

Eisenreaktion der Tumoren.

Wie in allen Geweben, so haben wir auch hier Eisenablage-
rungen von zweierlei Herkunft zu unterscheiden. Erstens kon-
nen sie hidmatogener Natur sein, durch direkte Blutergiisse in das
Gewebe entstanden; zweitens haben wir es nach Spatz mit
dem sog. Funktionseisen zu tun.

Im ersten Fall sind es Eisenpigmente, Hidmosiderin, welche
von den Zellen gespeichert und in normalem Gewebe auch ab-
transportiert werden. Im Funktionseisen haben wir eine an farb-
lose Protoplasmatropichen gebundene Eisenverbindung vor uns,
die mehreren Autoren nach eine wichtige Rolle im Stoffwechsel
zu spielen hat, also als vitale Speicherungsform anzusehen ist.

Von den untersuchten 10 Tumoren zeigten eine makrosko-
pische Eisenreaktion — 5.
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Die Resultate zusammen-fassend, erhalten wir die untenste-
liende Tabelle:

| Mikrosk. Eisenreaktion

Makrosko-

o - : .
Tumor YT i Ha(;l;:)is;- | Fur;li(;:;ns-
1. Meningiom i &P — —_
2. Akusticusneurinom Nicht vor-
| genommen + 15
3 4 i AL R
4. P — e
5. Protoplasmatisches Astrozytom it — —
6. ) o Nicht vor-
genommen - —
7. Glioblastoma multiforme i e ==
8. - y Sh i —
9. % L = - -
10. Haemangioblastoma Nicht vor-
genommen | s ot

In allen Féllen war es nicht moglich, eine makroskopische
Reaktion durchzufithren, so z. B. bei spéhrlichem Operationsma-
terial, in welchen Féllen man sich mit der mikroskopischen Reak-
tion begniigen musste.

Wie wir aus der obenstehenden Tabelle ersehen konnen, fin-
den wir in manchen Fillen eine makroskopische Eisenreaktion ohne
Ablagerungen in den Zellen, in einem Falle fanden wir dagegen
bei fehlender makroskopischer Reaktion Eisenpigmentablagerungen.

Im ersten Falle handelt es sich wohl um eine diffuse Reaktion,
die im Mikrotomschnitte nicht gesehen werden kann. Wie Spatz
beobachtet hat, konnte die diffuse Reaktion die Vorstufe zur gra-
nuldren Speicherungsform darstellen. So finden wir auch im nor-
malen Gehirn Teile, welche wohl eine makroskopische Reaktion
geben, dagegen aber keine mikroskopischen Speicherungsformen
aufweisen (Zentren der II. und III. Gruppe nach Spatz). Der
andere Fall zeigt uns, dass eine mikroskopische Eisenablagerung
noch nicht geniigt, um eine makroskopische Reaktion zu geben.

Wenn wir weiter zu den mikroskopischen Eisenablagerungen
iibergehen, finden wir diese in sehr verschiedenen Formen. Wie
schon erwihnt, miissen wir in erster Linie hdmatogenes Eisen von
dem sog. Funktionseisen unterscheiden. Neben diesen beiden
Fisenformen trat in dem untersuchten Material noch eine dritte Art
auf, welche weiter unten ihre Besprechung finden wird.
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1. Pigmenteisen.

Dieses trat in Gebieten des Tumorgewebes auf, wo Blutergiisse
vorhanden waren, besonders in der Nachbarschaft von Gefdssen.
Das Eisen war hier an Pigmentkorner von gelb-brauner Eigenfarbe
¢gebunden, welche durch Einwirkung von Sduren das Eisen abgaben.

Abb. 1. Glioblastoma multiforme. Berlinerblau-Carmalaunfirbung.

Fe — Speicherung von haematogenem Pigmenteisen in einer Gefidsswand-
zelle.

FeN — Eisenablagerung an der Peripherie eines nekrotischen Herdes.

Die Ablagerung des Eisenpigmentes in den Tumorzellen zeigte
etwa dasselbe Bild, welches schon mehrere Autoren bei Blutergiis-
sen in normales Gehirngewebe beschrieben haben. Die eisenhal-
tigen Pigmentkorner liegen ohne Ausnahme im Zellkorper, in run-
den Zellformen etwa nur an einem Rande des Kernes oder diesen
ganz umfassend, in spindelformigen Zellen an beiden Enden des
Kernes. Pigmenteisen kam, wie wir aus der Tabelle ersehen kon-
nen, in 6 Tumoren vor. In den iibrigen 4 Geschwiilsten waren aber
auch keine Blutergiisse zu finden.
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Die Form dieser Eisenspeicherung stand mit der Menge des
durch Blutzerfall freigewordenen Eisens im Zusammenhang. Bei
niedrigem Blutzerfall, ebenso auch in frischen hdmorrhagischen
Herden finden wir eisenhaltige Pigmentkorner von feinerem Kali-
ber. Diese liegen zum Teil auch im interzelluliren Raum. In der
Zelle sind die Korner von einander gut abgrenzbar und wenn man

Abb. 2. Glioblastoma multiforme. Berlinerblau-Carmalaunfdrbung.

R — Pigmenteisenablagerung im Protoplasma spindelf6rmiger Tumorzellen.
K — Kerne eisenfreier Tumorzellen.

ihren Zusammenhang mit dem DBlutergusse nicht beachtet, ebenso
kein Priparat mit Kernfiarbung allein untersucht, so kénnte man
sie mit protoplasmatischen Funktionseisentropichen verwechseln.
Mit dem Anstieg der Eisenspeicherung verschwinden die feineren
Pigmenteisenkorner sowohl aus den Zellkérpern wie auch aus dem
interzellulirem Raum. Gleichzeitig erscheinen in den Zellen Kor-
ner von grosserem Kaliber, welche sich bei noch hoherem Eisen-
gehalt zusammenballen und als grosser Tropfen am Rande des Ker-
nes liegen, diesen oft halb bedeckend.
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In den Tumoren, welche Pigmenteisen zeigten, hatten alle
Zellarten an der Speicherung teilgenommen. Immerhin konnte man
aber einen gewissen Unterschied in der Intensitit der Speicherung
beobachten, also bei gewissen Zelltypen eine hohere resp. niedri-
gere Affinitit fiir Eisen. So nahmen die Zellen ektodermaler Her-
kunft eines Akustikusneurinoms (nach Verocay u. Korbsch)
an der Peripherie des Blutergusses an der Ablagerung nicht teil.
Erst bei hoherem Angebot von Abbaueisen, im Zentrum des Blut-
ergusses, traten eisenhaltige Pigmentkorner in den genannten Zel-
len auf.

Ob in den Hirntumoren auch ein Transport des gespeicherten
Fisens durch mobile Zellen vor sich geht, wie es in der normalen
Gehirnsubstanz durch die Kornchenzellen geschieht, soll hier un-
beantwortet bleiben. Man konnte keine besondere Anhdufung von
eisenhaltigen Zellen in der Umgebung von Gefidssen beobachten,
was auf einen solchen Vorgang schliessen liesse.

2. Funktionseisen.

Diese Form trat in zwei der untersuchten Tumoren auf. Wenn
Spatz, Metz u. a. Autoren diese Eisenform im normalen Ge-
hirn in erster Linie im Zellkorper beobachtet haben, so trat das an
farblose Protoplasmatropfen gebundene, feingranulire Eisen bei un-
seren zwei Tumoren in den Zellkernen auf. Die eine Geschwulst,
welche die genannte Eisenreaktion aufwies, war ein Akustikus-
neurinom, die andere gehorte zu den Hamangioblastom. In beiden
Fillen konnte man die auf Eisen reagierenden feinen Korner in den
Kernen aller Zelltypen finden, obwohl manche Regionen des Ge-
webes eine stiarkere Reaktion aufwiesen als andere.

In der Ndhe von Hdmorrhagien, also dort, wo Pigmenteisen-
ablagerungen auftraten, war die als ,Funktioneisen benannte
Eisenspeicherung nicht zu finden. Gerade dieser letztgenannte Um-
stand ldasst auf den Zusammenhang der genannten Eisenspeicherung
mit der vitalen Funktion der Tumorzellen schliessen. Wo diese
gestort ist oder Aufgaben anderen Charakters zu erfiillen hat, wie
im Falle eines Blutergusses, da verschwinden die eisenhaltigen
Korner mit dem Aufhoren der bisherigen Funktion.

3. Diffuse Eisenablagerung in Nukleolen.

Als dritte Form der Eisenspeicherung traten in den Kernen
eines Glioblastoma multiforme Nukleolen mit diffuser Eisenreak-
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tion auf. Diese eisenhaltigen Nukleolen lagen im Bereich eines hi-
morrhagischen Herdes, in welchem auch reichliche Eisenpigment-
speicherung vorhanden war . In den die letztgenannte Eisenabla-
gerung aufweisenden Zellen waren die Nukleolen nicht zu finden,
sie kamen nur in Zellen vor, welche noch nicht Eisenpigmente ge-
speichert hatten. Im unverdnderten Tumorgewebe waren sie nicht
zu finden.

Die Eisenreaktion war diffus, gegen den rotgefirbten Kern
gut abgrenzbar. In manchen Kernen konnte man auch zwei der
genannten Gebilde finden.

Es tritt uns nun die Frage entgegen: ist die diffuse Eisenabla-
gerung in den Nukleolen hdmatogener Natur oder hidngt sie, wie
die vorige Gruppe, mit der Funktion des Tumors zusammen?

Da wir das h@dmatogene Fisen bisher immer in Form von
Eisenpigmenten in den Zellkorpern abgelagert gefunden haben, so
ist es auch in diesem Falle nicht wahrscheinlich, dass das Eisen
derselben Herkunft in manchen Zellen diffus in Kernelementen ge-
speichert wurde, welche nach den bisherigen Untersuchungen nie
direkt an der Speicherung von Abbauprodukten teil nehmen.

Den Charakter als Funktionseisen schliesst die Lokalisation
der eisenhaltigen Nukleolen aus, da sie, wie erwédhnt, nur im Be-
reiche des Biutergusses vorkommen.

Wir haben es hier also wahrscheinlich mit einer durch die
Hédmorrhagie hervorgerufenen reaktiven Funktionsdnderung der
Tumorzellen zu tun. Ob sie als Vorbereitung fiir die nachfolgende
Eisenpigmentspeicherung dient oder andere Aufgaben zu erfiillen
hat, bleibe hier unerortert.

Zum Schlusse dieser Untersuchung wollen wir noch einmal die
Eigenschaften des sog. Funktionseisens in den Tumorzellen be-
trachten.

In der Mehrzahl der in dieser Arbeit untersuchten Tumoren
fehlte feingranulidres Eisen in den Zellen, mit Ausnahme der 2 Ge-
schwiilste, welche die genannte Eisenspeicherung in den Kernen
aufwiesen. Nun ist beobachtet worden, dass verschiedene Tumo-
ren, besonders diejenigen maligner Art, relativ eisenarm sind.
7Zondek und Bandmann zeigten, dass der Eisengehalt des
Flexner-Jobling’schen Rattenkarzinoms und des Jensenschen Rat-
tensarkoms sehr niedrig lag. Die gleichen Befunde machten sie
auch in menschlichen Tumoren.

Auch im jugendlichen, intensiv wachsenden Organismus fin-
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den wir sehr wenig Eisen in den Zellen. Mit dem Alter steigt die
Menge des Eisens. Nun konnten die obengenannten Autoren zei-
gen, dass wihrend einer neuen experimentell hervorgerufenen star-
ken Wachstumsperiode der Eisengehalt des Kérpers wieder ab-
sank, sich also auch in diesem Punkte dem jugendlichen Zustande
niherte.

Auf Grund dieser Beobachtungen stellt sich nun die Frage: ist
der Anstieg des Eisengehaltes in den Zellen als ein Zeichen ver-
minderten Wachstums anzusehen und die Eisenarmut der malignen
Geschwiilste mit ihrer bosartigen, schnellen Entwicklung in Ver-
bindung zu bringen? _

Wenn wir zu unserem leider beschrinkten Material die oben
beschriebenen Beobachtungen hinzuziehen, so kénnte man letzteres
fiir moglich halten. Dabei ist Eisenarmut aber nicht spezifisch fiir
die maligne Geschwulst, denn auch gutartige Tumoren, wie das
Meningiom, enthielten kein histochemisch nachweisbares Fisen. In
dieser Hinsicht kdme noch der Gewebstypus in Frage, aus welchem
die betreffende Geschwulst hervorgegangen ist. Da die Hirnhiute
wie auch der Nervus acusticus sehr eisenarm sind, so ist es mog-
lich, dass auch die Tumoren dieser Herkunft ohne Fisen bleiben,
wenn sie keine besondere Affinitidt zur Eisenspeicherung besitzen.
Die Gliome dagegen entwickeln sich in eisenreichem Hirngewebe,
Lesitzen daher eine viel grissere Moglichkeit zur Aufnahme von
Eisen. Wenn sie dessen ungeachtet kein Fisen aufweisen, so ist
das durch ihre funktionelle Eigenart bedingt.

Nach Otto Warburg hat das im normalen Gewebe vorhan-
dene Funktionseisen die Aufgabe eines Atmungsfermentes zu er-
fiilllen. Der in den Tumoren vor sich gehende Atmungsprozess ist
aber nach den bisherigen Untersuchunsergebnissen anderer Natur.
Ob das Funktionseisen in den Tumoren nun auch ein Atmungsfer-
ment ist, miissen weitere biochemische Forschungen aufklidren.

Zum Schlusse meiner Arbeit habe ich die Ehre, dem Direktor
der Universitits-Nervenklinik, Herrn Professor Puus epp mei-
nen besten Dank fiir das Ermoglichen der Durchfiihrung dieser Un-
tersuchung auszusprechen.
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