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Vorwoi't.

Bis in die jiingsten Zeiten ist von verschiedenen Autoren
dariiber Klage gefihrt worden, dass die von mir und meinen
Mitarbeitern herrihrenden Mittheilungen iber Blutuntersuchung
in grosseren Theilen schwer oder gar nicht zugdnglich seien.
Es diicfte daher einem Bedirfniss entsprechen, wenn ich die
verschiedenen Arbeiten nunmehr gesammelt der Qeffentlichkeit

iibergebe.

| Gerade in den letzten Jahren hat, wie zahlreiche Verdffent-
lichungen zeigen, die Untersuchung des Blutes sich mit Vorliebe
in den Bahnen bewegt, die ich mir von Anfang an vorgezeich-
net. Man hat sich iiberzeugt, dass die iiblichen Bestimmungs-
methoden, wie die Zihlung der rothen, die Ermittelung des
Verhiltnisses von rothen und weissen Blutkirperchen ete., viel-
fach unzulinglich sind.

Viel feinerer Methoden bedarf es, wenn die Blutuntersu-
chung ihre hochste Aufgabe erfilllen soll, d. i. die Bestimmung
der normalen und gestorten Function der einzelnen haemato-
poetischen Organe. Fiir diese und andere, noch weitergehende
Zwecke musste entsprechend der Eigenart des Blutes eine be-
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I
Beitrige zur Kenntniss der granulirten Zellen ete.
Yon
Dar. Ehrlich.

(Verhandlungen der physiologischen Gesellschaft zu Berlin, 1878—79. No. 8.)

:Vm* mehreren Jahren hat Waldeyer (Archiv fiir mikrosk.
Anatomie, XI) nachgewiesen, dass an den verschiedensten Stellen
des lockeren Bindegewebes grosse, rundliche, grobgranulirte Zellen
vorkommen. Waldeyer betont, dass diese Zellen in ihrem Habitus
den Bildungszellen des embryonalen Korpers, den Zellen der
Zwischensubstanz des Hodens, denjenigen der Steissdriise, der Neben-
niere, des Corpus luteum, endlich auch den Deciduazellen der
Placenta ausserordentlich #hnlich sehen und glanbt deshalb die
von ihm vereinzelt anfgefundenen Zellelemente als die versprengten
Glieder einer grossen, morphologisch zusammengehirigen Gruppe
auffassen zu miissen, fiir die er den Namen der Embryonal- oder
Plasmazellen vorschligt. Dem Umstande, dass die Plasmazellen
in inniger Beziehung zu dem Gefisssystem stehen, wird W. durch
die Bezeichnung ,perivasculires Zellgewebe® gerecht. Schliess-
lich hebt er noch hervor, dass diese Zellen eine ausserordentliche
Neigung zeigen Fett aufzunehmen und dass sie miéglicherweise zum
Theil in Fettzellen iibergehen.

Kurze Zeit darauf wies der Vortragende nach (Archiv fiir
mikrosk. Anatomie XIII), dass gewisse Bindegewebzellen ein hichst
auffilliges Verhalten gegen viele Anilinfarbstoffe zeigen. Er er-
mittelte ferner, dass den so darstellbaren Elementen — die er in
Folgendem als granulirte Zellen bezeichnen wird — eine weite
Verbreitung in der Reihe der Wirbelthiere zukime. In Riicksicht

darauf, dass simmtliche im Interstitialgewebe solitir vorkommende
Ehrlich, Farbenanalyse. 1 I
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Formen der W.schen Plasmazellengruppe sich ehenso wie die
granulirten Zellen firbten, hatte der Vortragende damals beide
Zellformen identificirt und demnach die Anilinfirbung als Reagens
auf Plasmazellen aufgefasst.

Allerdings hatte er schon damals darauf aufmerksam gemacht,
dass einerseits die Mehrzahl der von ihm nachgewiesenen Elemente
protoplasmaarm war und demnach der rein morphologischen Defi-
nition Waldeyer’s nicht entsprach und dass andererseits mehrere
von W. als Plasmazellen aufgefasste Elemente sich gegen Anilin
indifferent verhielten. Diese Erfahrungen forderten dringend auf,
systematisch die gesammte W.sche Plasnm:-:.el];:ngruppe auf ihr
Verhalten gegen Anilinfarben zun untersuchen.

Zum Nachweis der granulirten Zellen sind alle basischen
Anilinfarbstoffe, die auch in ihrem iibrigen tinctorialen Verhalten
die auffilligste Uebereinstimmung unter einander zeigen, geeignet. '
Vortheilhaft ist es, die violetten und rothen Farbstoffe zu wihlen,
da diese die granulirten Zellen metachromatisch, d. h. in einer
von dem angewandten Farbentone abweichenden Niiance
firben. Die Methode der Darstellung der granulirten Zellen weicht
nur in einigen nebensichlichen Punkten von der friiher*) ange-
gebenen ab.

An regelrecht hergestellten Priparaten sind nur die granulirten
Zellen intensiv tingirt und zwar in der schon friiﬁer*] vom Vor-
tragenden beschriebenen Weise. Nicht gerade hiufig findet man
neben der kornigen Firbung des Protoplasma auch den Zellkern
diffus und in dem charakteristischen Farbenton tingirt. Mehrfach
hat der Vortragende constatirt, dass alle granulirten Zellen eines
Orvganes das eben beschriebene, auf Entwickelungszustinde hin-
deutende Verhalten zeigten.

Die bei der Firbung dieser Zellen auftretenden Erscheinungen
erkliren sich ungezwungen durch die Annahme, dass in den Kir-
nungen ein specifischer, in Alkohol unlislicher, in starker Essigsiure
loslicher Kérper vorhanden sei, der durch seine Verwandtschaft
zu den basischen Anilinfarben ausgezeichnet und mit diesen eine
den Doppelverbindungen analoge Vereinigung eingehe. Besonders
beweisend fiir diese Auffassung ist die Thatsache, dass unter dem
Einfluss starker Essigsdure auf solche normal gefirbte Zellen sich
eine schone, in der specifischen Farbenniiance erfolgende, diffuse
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Kernfirbung zeigt, wihrend die Granula mehr oder weniger ent-
firbt werden. Diese Erscheinung, die an die durch Essigsiure
erfolgende Kernfirbung der rothen Blutkorperchen des Frosches
erinnert, wire dann so zu erkliren, dass die in den Granulis ent-
haltene Verbindung sich in der Hssigsiure lést und dann in der-
selben Weise, wie das Himoglobin, in den Kern hineindiffundirt.

Der Vortragende hat nach dieser Methode zunichst die Organe
untersucht, welche nach Waldeyer reichlich oder ausschliesslich
Plasmazellen enthalten sollten. Es zeigte sich, dass weder die
interstitiellen Hodenzellen, noch die adventitiellen Belige der
Hirngefisse, noch die Zellen der anderen von ihm erwiihnten
Organe die fir die granulirten Zellen charakteristische Reactions-
firbung erkennen liessen. Es konnte sogar die interessante That-
sache constatirt werden, dass in dem Hodenparenchym simmtlicher
untersuchter Thiere granulirte Zellen vollkommen mangelten, wihrend
sie in der Albuginea o6fters reichlich vorhanden waren. Auch in
der Nebenniere waren granulirte Zellen nur in dem Gewebe der
Bindegewebskapsel nachzuweisen. Es ergiebt sich hieraus, dass die
Zellen simmtlicher von Waldeyer angefithrten Organe nicht mit
den granulirten Zellen identisch sind, und dass beide, wie aus dem
Verhalten des Hodens und der Nebenniere hervorgeht, sogar zu
einander in einem Exclusionsverhiltniss stehen,

Ebenso negativ fielen die an Embryonen angestellten Unter-
suchungen aus, indem sich bei diesen granulirte Zellen erst in den
spiteren Perioden der Entwicklung und auch dann nur in geringer
Anzahl und auf das relativ ausgebildete Bindegewebe beschrinkt, |
nachweisen liessen. Fetttropfchen hat der Vortragende in den |
granulirten Zellen niemals nachweisen kénnen.

Ebensowenig gestattet die Vertheilung der granulirten Zellen
sie als zu einem perivasculiren Zellgewebe zugehiirig zu erachten.
Es ist allerdings festgestellt, dass sie sich im lockeren Bindege-
webe hdufiz an den Verlauf der Blutgefisse anschliessen, jedoch
ist dies nicht das einzige Vertheilungsprincip. So kann man finden,
dass an manchen Schleimhiuten granulirte Zellen nur in dem sub-
epithelialen Bindegewebe vorkommen, oder dass in gewissen Driisen
nur die Ausfiilhrungsginge von granulirten Zellen umringt sind.
Es scheint demnach, dass diese Zellen die Neigung haben, sich
besonders an den Stellen zu localisiren, an denen das Bindegewebe
sich gegen irgend welche priiformirte Fliche oder Riéhre absetzt.
Diese Anschauungsweise macht die, gerade im lockeren Bindege-
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webe gerade am haufigsten zu Tage tretende perivasenlire Lagerung
leicht verstindlich.

In Riicksieht darauf. dass

1) die meisten der zu der Waldeyer’schen Plasmazellen-
gruppe gehirigen Elemente (peritheliale, embryonale und
fettbildende) die charakteristische Farbenreaction nieht
geben;

2) dass die Mehrzahl der granulirten Zellen protoplasmaarme
Gebilde darstellen: und dass

3) diegranulirten Zellen sich ineiner von dem Waldeyer’schen
Vertheilungsschema abweichenden Weise 'grnppiren

glaubt jetzt der Vortragende die von ihm nachgewiesenen granu-
lirten Zellen scharf von den Waldeyer’schen Plasmazellen trennen
und sie mit einen besonderen Namen belegen zu miissen.

Wenn der Vortragende zu den schon existirenden Typen der
fixen Bindegewebszellen (Plattenzellen, Plasmazellen, Fett- und
Pigmentzellen) nun noch eine weitere Gruppe, der granulirten
Zellen hinzufiigt, so geschieht dies besonders in Riicksicht darauf,
uass bei den hioheren Wirbelthieren die Vertheilung der granulirten
Zellen eine vollkommen constante ist. So wurden z. B. bei mehr
als zehn erwachsenen Hunden im Duodenum und der Leber granu-
lirte Zellen stets in gleicher Vertheilung, Zahl und Grisse vorge-
funden. Der Umstand, dass bei neugeborenen und halbwiichsigen
Thieren sich die granulirten Zellen in anderer Gruppirung vorfinden,
als bei dem vollkommen entwickelten Thiere, ist nicht geeignet,
diese Annahme zu widerlegen, da fiir jede Altersstufe ein ganz
bestimmtes Vertheilungssechema existirt,

Zum Schluss behandelt der Vortragende die Genese und die
Bedeutung der granulirten Zellen, die er fast ausschliesslich an
pathologisch-anatomischem Material studirt hat. Bei chronischen
Entziindungen findet man ausserordentlich hiufig eine bedeutende -
Vermehrung der granulirten Zellen. In geeigneten Iillen gelang
es nachzuweisen, dass diese Elemente nicht von den weissen Blut-
kirperchen oder ihren von Ziegler geschilderten Metamorphosen
deriviren, sondern dass sie sich aus den fixen Bindegewebszellen
entwickeln. Sehr bald zeigte es sich, dass das vermehrte Auftreten
dieser Zellen sich nicht allein an die chronischen Entziindungen
bindet, sondern iiberhaupt ein Attribut eines local gesteigerten
Erniihrungszustandes ist. der bald durch chronische Entziindungen,
bald durch Stauung (braune Lungeninduration), bald durch Neubil-
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dungen (besonders Carcinome) hervorgerufen sein kann. Man kann
von diesem Standpunkt aus die granulirten Zellen gewissermaassen
als Producte der Mistung der Bindegewebszellen ansehen und sie
dem entsprechend als Mastzellen hezeichnen. Mit dieser Auf-
fassung vertriigt sich recht gut die Beobachtung von Korybutt-
Daszkiewicz, dass bei Froschen die Zahl der in Anilin tingiblen
Zellen durch gute Fiitterung vermehrt wiirde.

Der Vortragende erliutert schliesslich an einigen Beispielen
seine physiologischen Anschauungen iiber die granulirten Zellen;
sie gelten ihm als indices fiir die Topographie der Ernihrungs-
verhiiltnisse des Bindegewebes in normalen und pathologischen
Zustinden.

1I.

Ueber die specifischen Granulationen des Blutes.

Von

Dr. Ehrlich.

(Verhandlungen der physiologischen Gesellschaft zu Berlin, 1878—79. No. 20.)

Zur Bezeichnung der Beschaffenheit zelliger Gebilde wird schon
seit den Anfingen der Histologie das Wort ,granulirt® mit Vorliebe
gebrancht. Die Wahl dieses Ausdruckes ist keine ganz gliickliche,
da sehr viele Umstinde den Schein einer Kérnung des Protoplasma
hervorrufen kiinnen. So haben die modernen Untersuchungsmethoden
gezeigt, dass viele Elemente, die von friiheren Autoren als granulirt
beschrieben wurden, diesen Eindruck der Anwesenheit eines netz-
artig gefiigten Protoplasmageriistes verdanken. Mit nicht mehr
Recht darf man Zellen, in denen, sei es spontan bei der Starre,
sei es unter dem Einflusse gewisser Reagentien (Alkohol), kirnige
Eiweissfillungen entstehen, als granulirt bezeichnen, sondern
miisste diesen Namen fiir die Elemente reserviren, denen
schon im lebenden Zustande in korniger Form Substanzen
eingelagert sind, die sich chemiseh von den normalen
Eiweissstoffen der Zelle unterscheiden. Nur wenige dieser
Kornungen sind wie Fett und Pigment leicht erkennbar; die bei
weitem grosste Zahl liess sich durch die jetzt Giblichen Mittel nur
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ungenau oder gar nicht charakterisiren. Man begniigte sich znmeist
damit, die Anwesenheit von Granulis in gewissen Zellen festzustellen
und dieselben, je nachdem sie mehr oder weniger lichtbrennend
waren, bald als Fetttropfchen, bald als Eiweisskérnchen anzu-
sprechen.

Friihere Erfahrungen, insbesondere die iiber Mastzellen, liessen
mich erwarten, dass diese der chemischen Untersuchung wohl noch
lange unzugiinglichen Kérnungen sich durch die Farbenanalyse,
d. h. durch ihr Verhalten zu gewissen Tinctionsmitteln, in geniigend
scharfer Weise charakterisiren lassen wiirden. Ieh fand in der
That derartige Kornungen, die durch ihre Elektion fir gewisse
Farbemittel ausgezeichnet waren, und hierdurch durch die Thier-
und Organreihe mit Leichtigkeit verfolgt werden konnten. Weiter-
hin konnte ich nachweisen, dass gewisse der von mir aufgefundenen
Kérnungen nur ganz bestimmten Zellelementen zukimen und die-
selben etwa in der Weise charakterisirten, wie das Pigment die
Pigmentzellen, das Glykogen die Knorpelzelle (Neumann) u. s. w.
Ebenso wie fiir die Diagnose der so vielgestaltig auftretenden Mast-
zellen nur der Nachweis der in Dahlia sich firbenden Kornung,
d. h. eine mikrochemische Reaction, maassgebend ist, ebenso ge-
lang es auf tinctorialem Wege andere gekirnte, morphologisch von
einander nicht zu trennende Zellen in mehrere, leicht zu definirende
Untergruppen einzutheilen. In Beziehung auf diese differencirenden
Eigenschaften michte ich vorschlagen, derartige Kornungen als
specifische Granulationen zu bezeichnen.

Die folgenden Untersuchungen wurden nach Koch in der Weise
angestellt, dass die Fliissigkeiten (Blut) oder das Parenchym der
Organe (Knochenmark, Milz u. s. w.) in miglichst diinner Schicht
auf Deckgliser ausgebreitet, bei Zimmertemperatur getrocknet und
sodann nach beliebig langen Fristen gefirbt wurden. Ich hatte
diese anscheinend etwas rohe Methode besonders in Riicksicht
darauf gewiihlt, dass zum histologischen Nachweis von neuen,
moglicherweise bestimmten chemischen Verbindungen entsprechen-
den Kérnungen alle Stoffe, die wie Wasser oder Alkohol als Li-
sungs- oder, wie die Osmiumsiure, als Oxydationsmittel wirken
kénnen, vermieden werden miissen und dass hier nur solche Ver-
fahrungsweisen gestattet seien, die wie das einfache Antrocknen
die chemische Individualitit miglichst ungeiindert liessen. Ich
fand jedoch bald, dass auch vom rein deseriptiven Standpunkt die
Methode aunsgezeichnete Resultate ergab, indem nicht nur die
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erbbere Form, sondern auch gewisse feine und feinste Struktur-
elemente (Kernnetze) auf’s trefflichste conservirt werden. Als einen
weiteren Vortheil dieses Verfahrens mochte ich noch den Umstand
anfilhren, dass bei dem schnellen Eintrocknen eine Coagulation
der Zellalbuminate ausgeschlossen und hierdurch ihr natiirliches
Farbungsvermigen orhalten bleibt, wihrend dasselbe bei den sonst
iiblichen Behandlungsweisen, sei es durch einfache Coagulation
der pmtuplasnmtischen Zellbestandtheile (Alkohol), sei es durch
eine mit Oxydationsprocessen verbundene (Chromsiure, Osmium-
siure) bald vermehrt, bald verringert, in jedem Fall also modi-
ficirt wird.

Die Untersuchungen wurden nur an Wirbelthieren (Frosch,
Triton, Kaninchen, Meerschwein, Hund, Kalb, Mensch) gemacht
and beschriinkten sich auf das Blut und die blutbereitenden Organe.
Insgesammt wurden hier fiinf verschiedene specifische Kornungen
aufgefunden, die ich in Ermangelung einer rationellen Benennung
vorliufig als «, 8 — e- Kornungen bezeichnen werde.

Die bei Weitem wichtigste dieser Kirnungen ist die eosinophile
oder a-Granulation, iiber welche ich schon am 17. Januar d. J.
vor: Ihnen berichten konnte. Die a-Granulation ist durch ihre
Verwandtschaft zu der grossen Reihe der saueren Theerfarbstoffe
charakterisirt, d. h. solchen, in denen wie im picrinsauren Ammon
das firbende Princip eine Siure darstellt. Die Farbstoffe zerfallen,
entsprechend ihrer Verwandtschaft zu den a-Granulationen, in
zwei Gruppen. Die erstere umfasst sauere Farbkdrper von hohem
und hichstem Fiarbevermdgen und tingirt die a-Granulationen auch
‘0 einer mittels concentrirten Glycerins hergestellten Losung; die
zweite Gruppe enthilt minder gesiuerte Stoffe, die die Kdrnungen
nur in wisserigen Lisungen anfirben.

Die Gruppe I umfasst:

A) Die stark saueren Korper der Fluorescéinreihe (Eosin,
Methyleosin, Coccin, Pyrosin J und R). -

B) Stark sauere Nitrokérper, wie das Aurantia (Hexanitro-
diphenylamin).

(}) Die in zwei Unterabtheilungen zerfallenden Sulfosiuren.
Die eine umfasst schwer diffundirende Farbstoffe und ent-
hilt insbesondere die unter verschiedenen Namen (Indulin,
Bengalin, Nigrosin) im Handel vorkommenden, wasserlos-
lichen schwarzen Farbstoffe, die zweite die erst jingst
hergestellten Azofarbstoffe (Tropaeolin, Bordeaux, Poncean).
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In entsprechender Anordnung enthilt Gruppe I1:

A) Fluoreseéin und Chrysolin,

B) Picrinsaures Ammon und Napthylamingelb.

C) Orange und Aechtgelb.

Die Wichtigkeit dieser Verhiiltnisse ist dadureh gegeben, dass
nicht die Firbbarkeit in einem der genannten Farbstoffe, sondern
erst der Nachweis der Verwandtschaft zu simmtlichen Farb-
korpern die Diagnose auf a-Granulationen gestattet. So firben
sich, um ein Beispiel anzufithren, die Krystalloide des Froscheies
ebenso stark in Eosin und Methyleosin wie die a- Granulationen.
Der Umstand aber, dass die ersteren in Anilinschwarz gar nicht
und von Orange nur schwach gefirbt werden, geniigt, um eine
principielle Differenz zwischen beiden aufzustellen. Es ist wohl
selbstverstindlich, dass man in jedem Einzelfalle nicht die Ge-
sammtheit der Farbkorper in Anwendung zu ziehen braucht, sondern
dass es geniigt, sich aus jeder Gruppe einen typischen Vertreter
auszuwahlen.  Nach meinen Erfahrungen geniigt die combinirte
Anwendung der folgenden Flissigkeiten, um a- Granulationen mit
absoluter Sicherheit nachzuweisen:

1) Stark rothes Eosin-Glycerin,
2) ein mit Indulin gesiittigtes Glycerin,
3) eine concentrirte wisserige Losung von Orange.

Zur weiteren Controlle ist noch die Anwendung einer vierten,
bei der Beschreibung der #- Granulationen zu erwiihnenden Lisung,
namlich eines Eosin-Indulin-Glycerin geboten, in welcher sich die
z-Granulationen purpurroth firben,

Zur weiteren Charakterisirung der Kérnungen habe ich unter-
sucht, ob und in welcher Weise ihr Tinctionsvermigen durch ver-
schiedene Agentien beeinflusst werde. Ich fand, dass selbst wochen-
lang fortgesetzte Behandlung mit absolutem Alkohol ihrer Firbbar-
keit keinen Abbruch thut und dass mithin der sie bedingende
Kirper in Alkohol vollkommen unléslich sein muss. Im Gegen-
satz hierzu geniigt schon ein kurzer Aufenthalt der Priiparate in
Wasser oder ein etwas lingerer in Glycerin, um die elektiven
Eigenschaften der Kérnungen vollstindig aufzubeben. Auch an
den Priparaten, die noch vor dem Austrocknen mehrere Stunden
in einer mit 1°, Osmiumsiure beschickten feuchten Kammer ver-
weilt hatten, liessen sich die o- Granulationen nieht mehr dar-
stellen.

Ieh gebe nun zur Besprechung derjenigen Punkte iiber, welche
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die @-Granulationen von anderen schon bekannten Kornungen |
unterscheiden. Mit den in den Mastzellen enthaltenen Kérnungen "
stimmen sie nicht iiberein, da weder die Mastzellen (nach Ver-
suchen an getrockneten Froschzungen) in Eosin, noch die eosino-
philen Zellen in Dahlia tingivbar sind. Ebenso wenig entsprechen
die a-Granulationen feinvertheiltem Fett, wie aus folgenden Griin-
den hervorgeht:

1) dem Umstand, dass sie in Wasser und Glycerin loslich,

2) der nieht eintretenden Schwirzung durch Osminmsiure,

3) der Persistenz in absoluten Alkohol und

4) den sonstigen Erfahrungen tber die Tinction der Fette..

Mit derselben Sicherheit lidsst sich nachweisen, dass die a-Granu-
lationen nicht aus Himoglobin bestehen.™) Gegen diese Annahme
sprechen neben dem Umstande, dass ich mich von einer dem Himo-
globin entsprechenden Farbe der a-Granulationen nicht iiberzeugen
konnte, noch folgende tinctoriale Erfahrung. An normal behan-
delten Priiparaten, d. h. solehen, die bei Zimmertemperatur ge-
trocknet und dann in FEosinglycerin gefirbt waren, findet man,
dass die rothen Blutkorperchen kein Eosin aufgenommen, sondern
im Gegentheil ihr Hidmaglobin an die Farbfliissigkeit abgegeben
hatten, wihrend die e-Granulationen intensiv roth tingirt waren,
Noch beweisender sind die Schliisse, die man aus dem tincto-

rialen Verhalten des Himoglobin ziehen kann. Da, wie schon
erwiahnt, das unverdinderte Himoglobin in den iiblichen Fiarbungs-
menstruen (Glycerin, Wasser) loslich ist und in dieselben ohne
weiteres hineindiffundirt, war es nothwendig, dasselbe vorher durch
irgend ein coagulirendes Mittel (Erhitzen in der spiter anzugebenden
Weise, Behandlung mit Carbolglycerin u. s. w.) zu fixiren. Es
zeigte sich nun, dass das so verinderte Blutroth in seinen elek- °

*) Es scheint, dass die von Hayem (Progrés medieal 1879, p. 274)
beschriehenen und als Hamoglobinkiigelchen aufgefassten Elemente den
a-Kirnungen entsprechen. Ieh entnehme dies nicht sowohl dem mir nicht
verstindlichen Originalreferat, als den folgenden Worten der Ranvier'schen
Replik: ,C’est faire une hypothése gratuite que d’appeller hématoblastes
les granulations des globules blanes qui §e colorent par ’éosine®. Auch
die von Pouchet (Journal de I'Anatomie 1879, p. 20) im Tritonenblute
aufgefundenen und als Semmer’sche Leucocyten (leucoeytes & grosses
granules de substance hémoglobique) bezeichneten Gebilde diirften eosino-
philen Zellen entsprechen.
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tiven Eigenschaften durchaus von denen der «-Kdrnungen abweicht,
indem es sich in den schwer diffusiblen BSulfosiuren (Indulin,
Nigrosin, Bengalin) nicht firbte. Ferner kann man nachweisen,
dass das Himoglobin zu den Nitrokirpern eine viel hiohere Ver-
wandtschaft hat als die a-Kornungen. Schon der Umstand, dass
ein mit picrinsaurem Ammon oder Naphtylamingelb gesittigtes
Glycerin die Granulationen vollkommen ungefirbt lidsst und die
rothen Blutkirperchen intensiv tingirt, beweist das in geniigendem
Maasse. Folgende hierauf basirende Versuchsanordnung ist ge-
eignet, die Verschiedenheit beider Korper in helles Licht zu setzen.
5%, Carbolglycerin wird mit Eosin und picrinsaurem Ammon ge-
sittigt und diese Losung auf die keiner weiteren Vorbereitung
bediirfenden Trockenpriparate angewandt. Es firben sich hierbel
die rothen Blutkdrperchen rein gelb, die «-Kornungen schin roth.
Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Eosin mit Unrecht als
Reagens auf Himoglobin aufgefasst wird und dass die nitrirten
Farbkérper mit mehr Recht diese Benennung verdienen.

Die beschriebenen Eigenschaften der «-Granulationen lassen
die chemische Natur des in ihnen enthaltenen Stoffes nicht er-
kennen; es lisst sich nur wahrscheinlich machen, dass derselbe
kein Eiweisskorper sei. Gegen diese Annahme spricht der Um-
stand, dass die uns hier beschiftigenden Kérnungen in 8%, Car-
bolsiure-Glycerin loslich sind, wihrend die Albuminate durch das-
selbe coagulirt werden. Ausserdem kann man sich durch folgenden
Versuch davon iiberzeugen, dass auch tinctoriell die a-Granula-
tionen principiell von den in Zellen und Kernen vorhandenen
Eiweissstoffen verschieden sind, Breitet man auf einer Kupfer-
stange, deren eines Ende durch eine Flamme erhitzt wird, eine
Reihe von Trockenpriparaten aus und unterwirft diese so einer
linger andauernden stufenweise abfallenden Erwirmung, so wird
man finden, dass durch gewisse (hohe) Temperaturen die Farbbar-
keit der Albuminate, auch die des Himoglobins, vollkommen ver-
nichtet wird, wihrend die der - Granulationen ungeindert bleibt.
Diese iiberhitzten Priiparate sind, beiliufig bemerkt, zum Studium
des Blutes wenig geeignet; dagegen liefern minder erhitzte Objecte
bei der Behandlung mit den verschiedenen Farblosungen (ins-
besondere Eosin- Naphtylamingelb - Indulin - Glycerin) prachtvolle
Bilder (Himoglobin gelb, Kerne schwarz, a-Granula roth, 5-Kor-
nung schwarz).

Zur Darstellung der Granulationen verfuhr ich gewdhnlich in
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der Weise, dass ich die concentrirten Farblosungen mehrere Stunden
auf die Trockenpriparate einwirken liess, mehrere Minuten in
fliessendem Wasser spiilte, die von Glycerin vollkommen befreiten
Priparate bei gelinder Wirme trocknete und in Canadabalsam ein-
schloss. An Priparaten, die in solcher Weise mit Eosinglycerin
behandelt wurden, findet man die Kerne schwach rosa und die |
a- Granulationen intensiv purpurroth tingirt. Man iiberzeugt sich
bald, dass die eosinophilen Kérnungen nur im Leibe der Zelle, nie
aber im Kern nachzuweisen sind. Diese auch bei den anderen
von mir gefundenen Granulationen wiederkehrende Thatsache steht
mit den schon friiher an Pigment-, Fett- und Mastzellen gemachten
Erfahrungen in guter Uebereinstimmung.

Die Form der Kornungen ist sonst stets eine vollkommen |
kuglige, einige Male fand ich sie kurzen an den Enden abgerundeten
Stibehen gleichend. Vielleicht diirfen wir hierin ein Analogon
zu den von Naegeli beschriebenen Sphaero- und Cylindro-
crystalloiden sehen. |

Im Gegensatz zu der gleichmissigen Form ist die Grisse der
Kérnungen eine ausserordentlich wechselnde; bald erscheinen sie |
auch bei starken Vergrosserungen (Zeiss, Immers. J) als feine
Punkte, bald bei schwiicheren Systemen (Zeiss, D) als grissere,
an gribere Fetttropfen erinnernde Gebilde. '

Der Habitus der sie fiilhrenden Zellen bietet morphologisch |
keinerlei typische Eigenthiimlichkeiten dar und ist es daher nicht |
miglich, ohne Zuhiilfenahme der Firbung eosinophile Zellen zu
diagnosticiren. Die Umstinde, die es unmoglich machen, auch die
unter moglichst einfachen Verhiiltnissen, d. h. die frei im Blute
vorkommenden Zellen einer einheitlichen Beschreibung unter- |
znordnen, sind wesentlich folgende:

1) Betrichtliche Differenzen in Grisse und Form der Zellen. |

2) Die wechselnde Zahl der meist grossen Kerne (hiunfig 1 |
und 2, selten 5 und 6) und wechselnde Lagerung derselben
(hiufiger excentrisch).

3) Die durch die verschiedene Grisse, Zahl und Vertheilung
der Granula bedingten Unterschiede. Man constatirt, dass
eine Zelle bald vollkommen ebenmiissige Kornungen, bald
anch solche von den verschiedensten Dimensionen fiihrt,
Ebenso schwankend findet man die Zahl der in den Zellen
enthaltenen Kornungen, indem bald das gesammte Proto-
plasma oder bestimmte Partien desselben auf's Dichteste |



von ihnen durchsetzt sind, bald aber auch die Kérnungen
durch weite Zwischenriiume von einander getrennt und
deshalb leicht zihlbar sind. Ebenso prignant sind auch

. die verschiedenen Lagerungsverhiiltnisse der Kirnungen,
die einerseits bald diffus durch den Zellleib zerstrent, bald
aber in einer mehr weniger ausgedehnten Calotte der
kugelig gedachten Zelle localisirt sind und andererseits
bald bis dicht an den Kern heranreichen, bald von ihm
durch einen hellen Hof geschieden sind.

Aus den gegebenen Daten geht hervor, dass sich die eosino-
philen Zellen des Blutes in sehr verschiedenen Aspecten prisentiren
kinnen. Ich begniige mich daher, einen im Froschblut vielfach vor-
kommenden und als Morulaform zu bezeichnenden Typus etwas ein-
gehender zu schildern. Es handelt sich im Allgemeinen um rundliche
Zellen, die bis auf ein schmales Kugelsegment dicht von méist
erossen und gleichmiissigen Kornungen erfiillt sind. In dem polaren
hyalinen Protoplasma findet sich hiufig ein grosser Linglicher und
der Kugelinnenfliiche anliegender Kern. Besonders in den Fiillen,
in welchen die Kérnungen recht gross und zahlreich sind und sich
bei Einstellung auf die Zellcontour als regelmiissige Buckelungen
prisentiren, ist die Aehnlichkeit mit einer Brombeere eine geradezu
iiberraschende. Nach meinen Erfahrungen ist iibrigens die Morn-
laform durchaus keine specifische Eigenthiimlichkeit der eosino-
philen Zellen, sondern zeigt sich iiberall da, wo volumindse und
von groben Kérnungen irgend welcher Art (Fett, Pigment u. s. w.)
durchsetzte Zellen in einem nicht formbestimmenden Gewebe (Blut,
Knochenmark) gelagert sind.

Indem ich nun zur Schilderung der Verbreitung der eosino-
philen Zellen iibergehe, michte ich bemerken, dass ich dieselben
bei keinem der von mir untersuchten Thiere vermisst habe. Ich
begniige mich hier, die bei Frosch und Kaninchen gefundenen
Verhiltnisse etwas eingehender zu schildern.

Im Froschblut lassen sich nach meinen Erfahrungen constant
eosinophile Leucocyten nachweisen. Ihr Verhiiltniss zu den rothen
Blutkdrperchen und den sonstigen Elementen ist ein wechselndes,
von individuellen Verhiiltnissen abhingiges; im Ganzen grossen
hatte ich den Eindruck, dass sie bei Winterfrischen etwas zahl-
reicher seien als bei frisch gefangenen Thieren.

Es trat nun die. Frage an mich heran, ob die eosinophilen
Zellen im circulirenden Blute durch eine progressive (bez. regressive)
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Metamorphose der gewdhnlichen Leucoeyten gebildet, oder ob sie
von bestimmten Organen geliefert wiirden. Schon meine ersten
diesbeziiglichen Untersuchungen lehrten mich im Knochenmark
einen derartigen Bildungsheerd kennen. Man iiberzeugt sich leicht,
dass das gesammte Knochenmarksystem des Frosches zahlreiche,
dicht von a-Kornungen durchsetzte Zellen enthilt. Diese Zellen
sind bald klein und rundlich, bald grisser und mehr plattenformig.
Der Kern. welcher in den runden Elementen hiufig durch dariber
liegende Granula verdeckt ist, liegt meist central.

Die Milz enthéiilt im Gegensatz hierzu nur eine geringe Anzahl
solcher Elemente. Dieselben sind voluminds, fiihren ein, zwei und
mehr grosse, nicht selten excentrisch gelegene Kerne und eine
relativ geringe Kiérnermenge.

Es erscheint bemerkenswerth, dass beim Frosch diese Elemente
nicht an bestimmte Organe gebunden, sondern dass sie im gesamm-
ten interstitiellen Gewebe nachzuweisen sind und nur in Sehne
und Cornea vollkommen fehlen. Allerdings findet man sie in den
meisten Organen (Zunge, Lunge, Blase, Herz, Musculatur) nur in
einer sehr spérlichen Vertheilung; nur an einem Ort, nimlich im
Mesenterium, fand ich sie in grossen Massen angehiuft. Ihre Lage-
rung war hier eine wechselnde, indem sie bald an den Venen
localisirt, bald durch das Gewebe zerstreut waren: Die hier vor-
kommenden Elemente glichen durchaus nicht den in den Blutge-
fissen vorkommenden Leucocyten, sondern entsprachen vollstindig
dem Typus der Bindegewebszellen, den ich vor Jahren (Archiv f.
mikrosk. Anatomie, Bd. XIII) anlisslich der Mastzellen geschildert
habe, Bei Anwesenheit von vielen Granulationen erscheinen die
Zellen als vollkommen platte Elemente von wechselnder Gestalt,
die durch die dichte rothe Kornung und den centralen hellen Kern-
fleck leicht zu erkennen sind. Im Gegensatz hierzu ist es in den
Fillen, in welehen die Kornungen spérlich sind, oft ganz unmig-
lich sich eine Vorstellung von der Grisse und Begrenzung der
Zelle und der Situation des Kernes zu bilden. Ueberginge zwi-
schen beiden Formen sind hiiufig anzutreffen, insbesondere in der
Art, dass in der Nachbarschaft einer gut contourirten Zelle ein-
zelne Kdrnungen oder Kdrnchenhaufen vorhanden sind. Ganz die-
selben Verhiltnisse finden sich, wie ich nochmals hervorheben
will, auch an den in den serdsen Hinten vorkommenden Mastzellen;
die einzige morphologische Differenz ist dadurch gegeben, dass die
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eosinophilen Zellen hiiufig eine exquisite Gleichmiissigkeit der Kor-
nung aufweisen.

Beim Kaninchen finden sich ganz entsprechende Verhiltnisse,
indem auch hier das Blut constant eosinophile Zellen fiihrt, wenn
auch in geringerer Menge. Dagegen bietet hier das Knochenmark
eine geradezu iiberraschende Fiille von eosinophilen Zellen der ver-
schiedensten Groésse. Diein ihnen enthaltenen Granula sind sehr
zahlreich, klein, gleichmiissig und intensiv tingibel; die Kerne sind
einerseits bald gross und blischenfirmig, bald klein und verschie-
dengestaltet, andererseits bald einfach bald mehrfach’ In den
Riesenzellen waren a-Granulationen nie nachweisbar., In der Milz
waren die eosinophilen Zellen constant, wenn auch in einer nur
geringen Menge vorhanden, in den Mesenterialdriisen fehlten sie
fast vollkommen.

Als ich gelegentlich anderer Untersuchungen ein mehrere
Wocehen altes Trockenpriparat (Rippenmark Kaninchen) mit Eosin-
Indulin-Glycerin behandelte, konnte ich in dem Priparat; das eine
schime blauschwarze Kernfirbung aufwies, in den eosinophilen
Zellen neben zahlreichen rothen Granulationen noch vereinzelte
intensiv schwarz tingirte Kérnungen nachweisen. Das weitere Stu-
dium dieser in dem genannten Farbengemisch sich schwiirzenden
Kornungen, die ich in Folgendem als g-Granulationen be-
zeichne, wurde dadurch sehr erschwert, dass dieselbe in ihren
Reactionen (insbesondere in ihrem Verhalten gegen Wasser, Gly-
cerin ete.) fast vollstindig mit den a-Granulationen iibereinstimm-
ten. Der einzige charakterisirende Unterschied, der zwischen bei-
den aufgefunden werden konnte, bestand eben darin, dass die einen
zum Hosin eine grossere Affinitit hatten, als zum Indulin und die
andern gerade das umgekehrte Electionsvermigen zeigten. Aller-
dings konnte ich mir in Riicksicht auf die sonstige Uebereinstim-
mung der Kornungen nicht verhehlen, dass eine solche relative,

| nur durch gleichzeitige Combinationsfirbung aufzufindende Differenz

des Tinctionsvermégens nicht geniige, um zwischen beiden eine
principielle Scheidung eintreten zu lassen. Es lag niher, beide

Kornungen als Modificationen einer Substanz aufzufassen und sie
|

in einen genetischen Zusammenhang zu bringen. Es. gelang mir in

'der That durch folgende Versuchsanordnung letztere Vermuthung

wahrscheinlich zu machen.
Frisch hergestellte Blutpriparate wurden, sobald sie trocken
seworden, durch mehrere Stunden einer stufenweis ‘abfallenden Er-
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hitzung ausgesetzt. Zur Firbung wurde ein dickes Glycerin ver-
wandt. welches durech stundenlanges Schiitteln mit Indulin und
Eosin gesiittigt war. Es zeigte sich nun, dass in den, hohen Tem-
peraturen -ausgesetzten, Priparaten die Zellen intensiv und rein
roth gefirbte Kornungen fiihrten; wihrend in den minder erhitzten
die Granula dunkelschwarz waren. Aus dieser Beobachtung geht
hervor, dass die a-Granulationen je nach dem Wassergehalt ein
verschiedenes Firbevermigen haben, indem fiir die wasserreichere
Modification das Indulin, fiir die wasseriirmere das Eosin der Pri-
dilectionsfarbstoft ist.

Diese Evfahrung geniigt, um einiges Licht auf die S-Granula-
tion zu werfen. Wenn in einem Priiparat, das lange Zeit in trocke-
ner Atmosphiire verweilt hat, die Kornungen sich zum Theil eosi-
nophil, zum Theil indulinophil erweisen, so kinnen diese Differen-
zen nicht durch die Behandlungsweise erzeugt sein, sondern miissen
durch priexistirende Unterschiede (z. B. im Wassergehalt) be-
dingt sein. Leider gestattet der Raum nicht, auf die vorhandenen
Miglichkeiten des Niheren einzugehen, ich begniige mich daher,
die mich am meisten befriedigende dahin zu definiren, dass die
#-Granulationen schon im lebenden Kirper mehr Wasser enthal-
ten, als die «-Granulationen und dasselbe auch beim Eintrocknen
mit grisserer Energie zuriickhalten. Eine Consequenz dieser Be-
trachtung ist die Annahme, dass die e-Granulationen dichter sind,
als die [3-Granulationen, d. h. dass in den ersteren die Molekiil-
gruppen (Micellen Nigeli, Syntagmen, Pfeffer) grisser und die
intermicellaren Riume kleiner seien, als bei den letzteren. Diese An-
schanungsweise erklirt ungezwungen die bei der Firbung mit In-
dulin-Eosin-Glycerin constatirten Verhiiltnisse. In die schmalen,
diosmomotisch maassgebenden Capillarriume der a-Granulationen
dringen die Molekiile des leicht diffundirenden Eosin viel schneller
ein, als die des sechwer diffundirenden Nigrosin und sind so die
Micellen der Granulationen schon mit Eosin gesittizgt, noch ehe
iiberhaupt der zweite Farbkorper an sie herantreten konnte. Im
Gegensatz hierzu kann durch die breiteren intermicellaren Riume
der A-Granulation auch das Molekiil des Nigrosin mit Leichtigkeit
eintreten und so zur tinctoriellen Geltung kommen.

Ich bin auf diese scheinbar transcendentalen Verhiiltnisse be-
sonders darum eingegangen, weil sie uns einen gewissen Aufschluss
iiber den Zusammenhang der - und pg-Granulationen geben. In

e —— e
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der That wird fiir jeden, der weiss, dass bei der Reifung des
Stirkekorns die Amylummicellen sich auf Kosten der intermicella-
ren Riume (resp. des Wassers) vergrissern, es nicht zweifelhaft sein,
dass die weniger dichten, wasserreicheren g-Granulationen einer
unfertigen, die a-Granulationen aber einer zur vollkommenen Ent-
wickelung gelangten, organischen Kérnung entsprechen. In der
That steht die Annahme, dass die A-Granulationen eine Vorstufe
der a-Granulationen seien, mit den histologisch zu beobachtenden
Thatsachen in bester Uebereinstimmung; insbesondere erklirt sich
hierdurch ungezwungen das gleichzeitige Vorkommen beider Kor-
nungen in derselben Zelle.

Fiir die hier vertretenen Anschauungen sprechen auch die
Beobachtungen, die ich an einem Falle von Leukimie machen konnte.
Es fanden sich in diesem Blute neben vereinzelten kernhaltigen
rothen Blutkérperchen in reicher Fiille folgende uns hier inter-
essirende Formen.

1) Elemente verschiedenster Grosse die nur e-Granulationen
fiithrten.

2) Zellen mit zahlreichen - und spirlichen §-Granulationen.

3) Andere die aufs dichteste von feinsten - und - Kornungen
durchsetzt waren und deren Protoplasma daher violett erschien.

4) Grosse Zellen, die einen volumindsen, plumpen Kern hatten
und B-Granulationen der verschiedensten Dimensionen fithrten.

Die Deutung dieser Verhiltnisse kann einem Zweifel wohl
kaum unterliegen. Aus der geradezu iiberraschenden Anzahl der
geschilderten Elemente lisst sich ohne weiteres folgern, dass in
diesem Falle iippige Wucherungsvorginge in den die eosinophilen
Zellen bereitenden Organen, d. h. insbesondere im Knochenmark
Platz gegriffen haben miissten. Dass bei der raschen Ueber-
production nur ein Theil der Zellen zur vollkommenen Entwickelung
gelangt, andere aber (wie die sub 3 und 4 erwihnten) in noch
unfertigem Zustande in die Blutbahn gelangen, diirfte nicht Wunder
nehmen. Hs liegt nahe diese unreifen indulinophilen Zellen mit
den kernhaltigen rothen Blutkérperchen in Parallele zu bringen.

An die Darlegung des thatsichlichen Materials machte ich
noch die folgenden Schliisse ankniipfen.

1) Die a- und #- Granulationen sind in den sie fithrenden
Zellen entstanden und als die Producte einer eigenartigen secre-
torischen Thitigkeit der Zellen anzusehen.
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2) Die eosinophilen Zellen des Froschblutes entstammen nicht
insgesammt dem hiimatopoétischen System, sondern leiten sich zum
Theil von einer progressiven Metamorphose der fixen platten Binde-
gewebszellen ab,

111.
Ueber Mastzellen.

Yon
Dr,. Eungen Westphal.

(Inaugural-Dissertation, am 31. Januar 1880.)

Vor mehreren Jahren wies Ehrlich nach (Archiv f mikro-
skopische Anatomie Bd. 13), dass gewisse Zellen der Bindesubstanz
eine eigenthiimliche und hichst auffillige Reaction gegen eine grosse
Reihe von Anilinfarbstoffen zeigten. In seinem ersten Aufsatze
identificirte er diese Zellen mit den Waldeyer’schen Embryonal- oder
Plasmazellen und glaubte damals ein chemisches Reagens auf die
morphologische Gruppe dieser Zellelemente gefunden zu haben.
Weitere Untersuchungen ergaben jedoch, dass die grosste Zahl der
von Waldeyer beschriebenen Formen die specifische Reaction nicht
geben, wihrend andererseits die von E. beschriebenen in ihrem
Habitus ausserordentlich von dem Typus der Plasmazellen abweichen.
Diese und noch andere niiher zu erirternde Verhiltnisse bewogen
E., die anilinophilen Zellen aus der Reihe der Plasmazellen auszu-
scheiden und sie als eine besondere, chemisch wie morphologisch
genau bestimmbare Gruppe unter dem Namen ,granulirte oder
Mastzellen*“ aufzustellen.

Dass bei den vielfachen Untersuchungen, welche im Verlauf
der Jahre iiber die Besvhaffenheit und das Verhalten der im Binde-
gewebe vorkommenden Formelemente bei physiologischen und patho-
logischen Zustinden gemacht worden sind, der Aufmerksamkeit
der Forscher zellige Gebilde villig entgangen sein sollten, welchen
leicht erkennbare morphologische Eigenthiimlichkeiten eigen sind,
ist an sich nicht wahrscheinlich. In der That finden wir auch in
der Literatur eine nicht geringe Anzahl von Autoren, welche bei
verschiedenen Gelegenheiten die in Rede stehenden Zellen be-

schrieben oder abgebildet haben, ohne jedoch iiber ihre Natur und
Ehrlich, Farbenanalyse. 9
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ihve besonderen Beziehungen zum Organismus in’s Klare gekommen
su sein. Natiirlich kann hier nur eine Zusammenstellung der wich-
tigsten und interessantesten Beobachtungen gegeben werden und
ist es wohl kaum nothig hinzuzufiigen, dass dieselben aufs sorg-
filtigste durch Nachuntersuchungen von mir gepriift worden sind.

Bei der hiufigen Verwendung, welche die Anilinfarben schdn
seit Jahren in der mikroskopisechen Technik erfahren haben, ist
es schwer zu verstehen, wie man Gebilde hat iibersehen kinnen,
welche durch diese Pigmente ausserordentlich deutlich gemacht
werden. Nur eine einzige hieranf beziigliche Notiz habe ich ge-
funden und diese stammt von Carl Friedlinder, welcher sie in
seinen ,,Studien iiber automatische Herzbewegung® (Untersuchungen
aus dem physiologischen Institut zu Wiirzburg L Theil 1867) nieder-
gelegt hat:

,Es kam mir nun vor Allem davauf an, fihrt er fort, eine
Methode aufzufinden, welche in jedem Priiparat (Muskel des Frosch-
herzens) die Anwesenheit von Ganglienzellen sicher zu constatiren
gestattet. Nun wusste ich es aus meinen Untersuchungen iiber
Ganglienzellen, wie lebhaft sich dieselben mit Anilin firbten und
mit welcher Hartnickigkeit sie die gesittigte Farbe beibehielten.
Indem ich dies benutzte, kam ich auf folgende Methode:

Die Priaparate wurden in eine mit Rosanilin versetzte 0,1 pCt.
Essigsiure gebracht, in welcher sie etwa eine Stunde verweilten.
Dann wurde die sehr intensive Firbung durch schwach angesiuertes
destillirtes Wasser, resp. unter Hinzufiigung einiger Tropfen Alkohol
soweit wieder ausgezogen, dass das Bindegewebe und die Muskeln
vollig entfirbt erschienen and nur noch Nerven, Ganglienzellen
und ein Theil der Bindegewebskerne ihre Farbe bewahrten. Die
Methode erwies sich als eine sehr brauchbare®.

Diese Methode stimmt mit der E.’s vollkommen iiberein und
die von Friedlinder dargestellten Zellen, welche er fiir Ganglien-
sellen erklirte, sind auch in der That Mastzellen. Ich selbst habe
mich davon iiberzeugt, dass einerseits weder die Ganglienzellen
des Centralnervensystem noch die des Sympathicus eine specifische
Verwandtschaft zu den Anilinfarben zeigen, und andererseits Mast-
sellen im Froschherzen in reichlicher Menge vorkommen.

Wihrend nun Beobachtungen iiber die Farbenreaction dieser
Zellen #usserst sparlich sind, finden sich desto hiufiger ander-
weitige Angaben, welche die Existenz dieser eigenthiimlichen Zellen

anerkennen.
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Vor allen Anderen hat Kiihne das Verdienst, eine genaue Be-
schreibung und Abbildung dieser Gebilde gegeben zu haben, In
seinen ,,Untersuchungen iiber das Protoplasma und die Contraetilitit®
1864, beschreibt er im Bindegewebe des Frosches drei Formen
zelliger Elemente.

Die Individuen der ersten Gruppe bestehen aus einer fein-
kérnigen Masse, welche um einen dicken gerunzelten Kern gelagert
ist und sehr viele feine und kurze, aber stets auch wenige lange
Ausliufer aussendet, die sehr héufiz mit den Ausliufern anderer
Zellen Verbindungen eingehen.

Die zweite Gruppe ist ebenfalls auns einer feinkiornigen Masse
gebildet, hat jedoch weit weniger Ausliufer und ist mit einem
klaren, blidschenartigen, doppeltcontourirten IKern versehen,

Die dritte Form endlich zeichnet sich durch ihre grobkirnige
Beschaffenheit, ihr tribes Aussehen im durchfallenden und ihr
glinzendweisses Aussehen im auffallenden Licht aus. Thre Zellen
haben einen blaschenartigen Kern mit glinzendem Kernkérperchen
und sind hiufig zu wurstfirmigen Striingen angeordnet. Die Be-
schreibung dieser Form stimmt vollkommen mit der der Mastzellen
iiberein und ist daher Kiihne der Erste, welcher dieselben in
gentigend scharfer Weise charakterisirt hat.

Diese Beobachtungen entgingen indess den meisten Forschern
und so kam es, dass Cohnheim unabhiingig von ihm, diese Zellen-
form zum zweiten Mal entdeckte, und zwar wiederum beim Frosch.
Er beschrieb dieselben in seiner Arbeit iiber Entziindung (Virchow,
Archiv X.). In seinem schon angefiihrten Aufsatz (. c.) beschrieb
E., dass in der Froschzunge die Mastzellen sehr reichlich sind und
seine Angaben iiber das Aussehen und Verhalten derselben erinnern
lebhaft an die von Cohnheim gesehenen, beschriebenen und abge-
bildeten Elemente, so dass an der Identitit beider wohl kaum
gezweifelt werden kann. Diese Beobachtungen wurden von Pouchet
und Tourneux bestitigt in dem Précis d’histologie humaine et d’histo-
renie, 1878. :

Weiterhin beschrieb S. Mayer (Archiv f. mikroskop. Anatomie
B. XIIL) im Sympathicus des Frosches vorkommende Zellen mit
grobkornigem Protoplasma und glinzenden glatten Kern, welche
Waldeyer zu den Plasmazellen rechnete, von denen E. aber
bald nachwies, dass sie mit Anilin sich intensiv firbten.

Unter dem Namen Plasmazellen hatte Waldeyer (Archiv f.

2‘
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mikroskop. Anatomie XII1.) eine Art von Zellen beschrieben, welche
neben den platten Bindegewebszellen constant im Bindegewebe
vorkommen und sich dureh ihren Reichthum aun Protoplasma vor
den iibrigen auszeichnen. Er fand dieselbe theils vereinzelt im
Gewebe des Mesenterium, theils als eine die Gefisse umgebende
Schicht (Perithelzellen), theils in dichterer Anhidufung in der Neben-
niere, in der Steissdriise und im Corpus Iuteum und glaubte, dass
sie simmtlich ein und dieselbe morphologisehe und physiologische
Bedeutung hitten. Dass diese Auffassung in ihrem ganzen Umfang
nicht haltbar sei, hat, wie schon frilher erwihnt, k. nachgewiesen,
indem er fand, dass alle von Waldeyer als isolirte Formen be-
schriebenen Plasmazellen vermoge ihrer specifischen Anilinreaction
su den Mastzellen zu rechnen seien, wihrend die iibrigen (Perithel-
zellen) allerdings eine grosse einheitliche Gruppe bilden.

Anmerkung. Im Bindegewebe finden sich noch andere Zellen, derem
Protoplasma Granula eingelagert sind, welche sich in Eosin lebhaft firben;
auch diese eosinophilen Zellen sind -aus der Gruppe der Waldeyer’schen
Plasmazellen zu entfernen.

Endlich sind noch die vortrefflichen Abbildungen granulirter
Zellen zu erwilinen, welche Schibel in seiner Arbeit iiber die Flug-
haut der Fledermiuse gegeben hat. Man sieht an diesen prich-
tigen Zeichnungen, wie fast alle Capillaren und feineren Gefisse
mit diesen Zellen besetzt sind. Freilich hat Schobel dieselben fiir
epitheliale Elemente gehalten, welche nach Entfernung der Epidermis
an beiden Seiten der Gefisse haften geblioben waren, indessen ist
es leicht, sich von der Irrthiimlichkeit dieser Auffassung zu iiber-
Zeugen,

Diese Schilderung der bisherigen Beobachtungen iiber Mast-
zellen lehrt, dass letztere oft den mannigfaltigsten Missdeutungen
ausgesetzt waren, indem sie von den Einen (Friedlinder, Mayer)
fiiv Ganglienzellen, von Anderen (Schibel) fir epitheliale Elemente
gehalten wurden. Es ist auch in der That oft sehr schwer, ja
ganz unmoglich die Mastzellen allein auf Grund ihrer morpholo-
gischen Eigenschaften zu diagnosticiren und erst mittelst einer
bestimmten Farbenreaction, d. h. eines mikrochemischen Processes
celingt es uns, dieselben unter allen Umstinden wieder zn erkennen.
Ks verlohnt sich daher, diese eigenthiimliche Verwandtschaft der
Zellen zu gewissen Farbstoffen einer niheren Betrachtung zu unter-

werfen.
Bedenkt man, dass die Anilinfarben schon seit langer Zeit zu
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mikroskopischen Zwecken verwendet werden, so fillt es auf, dass
man nicht schon friiher Gebilde beobachtet hat, welche durch die-
selben in so prignanter Weise vor allen iibrigen hervorgehoben
werden. Die Ziele, welche die zur Zeit gebriuchliche mikrosko-
pische Technik auf dem Wege der Firbung verfolgt, erkliren diese
immerhin eigenthiimliche Thatsache in geniligender Weise. Die
gewdhnlichen Firbemethoden intendiren hauptsichlich die Dar-
stellung von guten Uebersichtshildern, d. h. von solchen Priparaten,
in denen durch die Firbung mdiglichst viele Elemente in auffallen-
der Weise sichtbar gemacht werden. So ist beispielsweise ein
Priiparvat, welches mit Himatoxylin oder Fuchsin behandelt wurde,
nur dann befriedigend, wenn simmtliche Kerne durch die ange-
nommene Farbe der Betrachtung leicht zugiinglich geworden sind,
Diese Tendenz hat fiir viele Zwecke, besonders die der Demon-
stration, unzweifelhaft ihre Berechtigung, indessen lidsst sich doch
nicht lengnen, dass auf diese Weise schliesslich nur Dinge sichtbar
cemacht werden, die, wenn auch etwas schwieriger und weniger
elegant, auch ohne Anwendung von Farbstoffen zu erkennen sind.
Der eigentliche wissenschaftliche Werth der Firbung hingegen
beruht in einer mikrochemischen Reaction, welche uns iiber die
innere Natur der Elemente Aufschluss geben kann, ein Gesichts-
punkt, welcher durch die Befolgung jener Principien vollstindig in
den Hintergrund gedringt worden ist. So giebt es zum Beispiel
eewisse meist ausserordentlich kleine Kérperchen (Bacterien, Micro-
coccen, Kirnungen der Zellen), weleche sich durch eine eminente
Verwandtschaft zu gewissen Farbstoffen auszeichnen. Befinden sich
dieselben in einem Priparat, indem miglichst viele Kerne und
andere Elemente gefirbt sind, so werden sie begreiflicher Weise
leicht iibersehen, wihrend sie mit Deutlichkeit erst dann hervor-
treten und weiteren Untersuchungen zuginglich werden, wenn eben
sie die einzig intensiv gefirbten Elemente sind.

Dieser Gesichtspunkt, welcher uns bestimmt, gewisse Elemente
ad maximum zu firben, alles Andere aber miglichst ungefirbt zu
lassen und welchen man als das ,Prineip der maximalen Ent-
firbung“ bezeichnen konnte, ist gerade fir die Darstellung der
Mastzellen maassgebend und von E. schon in seinen ersten Publi-
kationen in kurzen Ziigen erlintert worden. Die von Koeh inau-
gurirte Untersuchung der Bacterien erfolgt durch Vermittlung eben
derselben Methode und gerade in Riicksicht auf die Wichtigkeit
der bacteriologischen Forschung, diirfte es wohl nicht iiberfliissig
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erscheinen, auf die Factoren, von denen die maximale Entfirbung
abhiingt, hier niher einzugehen.

Die Entfirbung derjenigen Theile des Priparates, denen man
besondere Aufmerksamkeit nicht schenken will, hingt im Allge-
meinen von zwel Dingen ab,

1. von dem durch die Hirtung herbeigefiihrten Zustand des
Priiparates,
2. von den angewendeten Farbstoffen und ihren Losungsmitteln.

Die Erhirtung vollzieht sich am besten in Alkohol. Doppelt-
chromsaures Kali ist nicht anwendbar, weil die Firbungsfihigkeit
der hierin gehirteten Priiparate keine constante ist, sondern ent-
sprechend der mehr weniger langen Einwirkung in einer von vielen
Factoren abhiingigen (z. B. Temperatur) und unberechenbaren Weise
schwankt.

Ganz anders verhalten sich Alkoholpriiparate. Legt man ein
kleines Stiick eines beliebigen Organs in absoluten Alkohol, léisst
es darin die zur Erhiirtung geniigende Zeit ca. 6 Stunden verweilen
und behandelt davon gewonnene Schnitte in der von E. angege-
henen Weise (saure Dahlialosung, Alkohol, Nelkenol, Lack), so
firben siimmtliche Zellkerne sich mehr oder weniger intensiv.

Bleibt dagegen das Priparat lingere Zeit z. B. 6 Tage, in
absolutem Alkohol, so wird es bei einer ganz identischen Behand-
lungsweise viel schwiicher tingirt. Gewisse Kerne firben sich jetzt
iiberhaupt nicht mehr, wihrend andere eine, allerdings nur unbe-
deutende Firbbarkeit bewahrt haben. Durch einen noch lingeren
Aufenthalt in Alkohol, selbst wenn derselbe Jahre lang dauert, wird
das Fiarbungsvermigen in keiner Weise modificirt.

Man kann demnaeh sagen, dass die Firbbarkeit des Eiweisses
der Dauer der Alkoholeinwirkung bis zu einem gewissen Zeitpunkt
umgekehrt proportional sei. Die Verinderung, welche das Préaparat
durch die Alkoholeinwirkung erfibrt und von welcher die Ent-
firbung abhiingt, ist bereits nach einigen Tagen vollendet und ein
lingerer Aufenthalt in Alkohol hat auf die Tinction keinen Einfluss
mehr. So kommt es, dass man an einem nach dieser Methode
behandelten Priparat erkennen kann, ob es 6 Stunden oder 6 Tage
in Alkohol gelegen hat, dagegen nicht mehr zu entscheiden im
Stande ist, ob 6 Tage oder 6 Jahre.

Die Erklirung dieser Erscheinungen ist die, dass das durch
Alkohol coagulirte Eiweiss noch eine gewisse Menge Wasser zuriick
hiilt, welches ihm erst ganz allmihlich im Lauf mehrerer Tage durch
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den absoluten Alkohol villig entzogen wird. Die Firbbarkeit des
Eiweisses hingt in hohem Grade ab von seinem Wassergehalt, wie
dies bereits Engelmann dargethan hat, und dem entsprechend zeigh
sich auch, dass die wasserreichere Modification desselben durch
Dahlia und verwandte Farbstoffe weit intensiver gefirbt wird als
die durch Alkohol entwiisserte.

Anmerkung: Fir diese Erllirang spricht auch der Umstand, dass
Organe, welche in verdiinntem Alkohol gehirtet worden und sogar Jahre
lang seiner Binwirkung ausgesetzt waren, in Dahlia sich noch Husserst
stark firbten.

Aus diesen Thatsachen ergiebt sich nun fiir die Darstellung
der Mastzellen und Bacterien, dass man nur Organe anwenden
kann, welche mindestens 3 Tage in oft cewechseltem ab-
solutem Alkohol gelegen haben.

Die Anilinfarbstoffe, deren man sich, wie schon &fters ange-
deutet, zur Firbung der erhirteten Priparate bedient, zerfallen in
awei grosse Gruppen, welche durch chemische und histologische
Eigenthiimlichkeiten von einander scharf geschieden sind, die sauren
und die basischen Farbstoffe.

Zu der Gruppe der sauren Farbstoffe gehbren Picrinsiure,
Eosin, Aurantia, Orange, Bordeaux, Ponceau, zu der Gruppe der
basischen unter anderen Fuchsin (Rosanilin), die Methylderivate
des Rosanilins (Methylviolett, Methylgriin), die Phenylderivate des
Rosanilin (das spirituslsliche Triphenylrosanilin), Rosonaphtylamin,
Cyanin, Safranin u. a.

Die basischen Farbstoffe sind die fiir unsere Zwecke geeigneten
und ihre Eigenschaften sollen hier einer kurzen Erdrterung unter-
worfen werden.

Im Handel kommen nur die mit Siuren verbundenen Farb-
basen vor, nicht die freien Basen, welche nur wenig farbenprichtig
und sehr schwer léslich sind. So ist z. B. das kiufliche Fuchsin
meist salzsaures, auch wohl essigsaures Rosanilin.

Fast alle diese Farbstoffe bilden, um einige chemische Cha-
raktere dieser Gruppe anzufithren, mit Picrinsiiure und Gerbsiure
schwer losliche Salze und gehen entsprechend ihrer Natur als
Farbenammoniake Doppelverbindungen mit Platinchlorid, meistens
auch mit Chlorzink ein. Die Lisungen der kiuflichen Salze werden
vielfach durch concentrirte Salzlbsungen ausgefillt. |

Histologisch sind diese Farbstoffe dadurch ausgezeichnet, dass
gewisse organische Substanzen und Gewebe eine besondere Ver-
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wandtschaft zu ihnen haben. Besonders das Verhalten der Kerne
ist bemerkenswerth, indem in ihnen, wie Flemming sehr schin ge-
zeigt hat, gewisse Netze sich intensiv firben. Etwas dhnliches
zeigt sich an den Kernen der d#usseren Kornerschicht der Retina,
welche bei Behandlung mit Anilinfarben eine quergestreifte Zeich-
nung annehmen, indem hier die Querscheiben alternirend sich inten-
siv firben und ungefirbt bleiben.

Ausserdem werden noch eine Reihe von Substanzen gefirbt,
unter denen besonders hervorzuheben sind die verkalkende Knorpel-
grundsubstanz der Verkndcherungsrinder, gewisse Mucinarten und
die verhornten Gebilde. Die Amyloidsubstanz, Fett, Nervenmark,
welche sich ebenfalls mit den Anilibasen verbinden, sollen nur
beiliufig erwihnt werden, weil ihre Firbung einerseits nicht con-
stant ist, andererseits nur mit einem Theil der in Rede stehenden
Farben erzielt werden kann.

Aus dieser Darstellung geht hervor, dass simmtliche Farb-
stoffe der Gruppen in ihrer Election zu den Geweben iibereinstimmen.
Damit -ist indess keineswegs gesagt, dass ein jeder dieser Stoffe
mit gleichem Vortheil fiir die Herstellung von Lackpriparaten ver-
wendbar wire. Behandelt man z. B. Schnitte desselben Organs
mit Bismarckbraun und mit Methylgriin und legt dieselben sodann
in Alkohol, so zeigt sich, dass das griin gefirbte Priparat in kurzem
vollstiindig durch den Alkohol, welcher diese Farbe wieder extra-
hirt, entfirbt ist, withrend das mit Braun tingirte nur sehr wenig
von seiner Farbe abgegeben hat. In der That ist es auch ziem-
lich schwierig, Lackpriiparate herzustellen, in denen die griine
Firbung sich in ihrer urspriinglichen Intensitit erhilt, was dagegen
mit Bismarckbraun leicht zu erreichen ist.

Hieraus folgt, dass die verschiedenen Farbstoffe gegeniiber
Extractionsmitteln, wie Alkohol, Essigsfiure, Glycerin, mit mehr
weniger grosser Zihigkeit zuriickgehalten werden und ferner, dass
es vortheilhafter ist, diejenigen Farbstoffe anzuwenden, welche wie
Bismarckbraun, Methylviolett und Fuchsin eine hdhere Verwandt-
schaft zu den Geweben haben, da man mit ihnen nicht nur eine
intensivere Firbung erzielen, sondern auch dureh noch spifer an-
zugebende Mittel die Intensitit der Firbung herabsetzen und sogar
den hochten Grad maximaler Entfirbung herbeifiihren kann.

Von den eben genannten, iibrigens sonst ganz gleich berechtig-
ten Farbstoffen, wendet man am besten die violetten Farbstoffe
(Methylviolett, Jodviolett, Gentianaviolett, Dahlia) an, welche in
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hohem Grade die Fihigkeit metachromatischer Firbung haben,
d. h. verschiedene Elemente in einer von der Grundfarbe abweichen-
den Farbenniiance tingiren. So firbt bekanntlich das Methylviolett
die amyloide Substanz schonroth und ihnliche, wenn auch nicht
so priagnante Farbendifferenzen, finden sich vielfach andererorts,
so z. B bei der Firbung der Mastzellen, der Knorpel, des Nerven-
marks.

Die genannten Farbstoffe liosen sich in verschiedenen Fliissig-
keiten, in Wasser, Glycerin, Alkohol, und es friigt sich nun, welche
von diesen Lisungen wendet man am vortheilhaftesten zur Her-
stellung minimal gefirbter Priparate an?

Die neutralen, wiissrigen Lisungen firben, wie allgemein be-
kannt, schon bei geringer Concentration die verschiedensten Gewebe
sehr intensiv und zwar um so stiirker, je concentrirter sie sind.
Dabei ist indess sehr hervorzuheben, dass, wie von Ehrlich und
Treitel gezeigt worden ist, bei Anwendung diinner Lisungen im
Anfang nur die Intercellularsubstanz und der Zellenleib sich firben,
wihrend die Kerne ganz ungefirbt bleiben. Nimmt man nun die
Objecte aus der Farbfliissigkeit heraus und behandelt sie mit
schwacher Essigsiure oder verdinntem Alkohol oder Glycerin, so
tritt die hochst auffallende Erscheinung ein, dass die vorher farb-
losen Kerne sich intensiv firben, wihrend Zellenleib und Inter-
cellularsubstanz ihre Farbe vollig verlieren, da dieselbe einerseits
in die Kerne, andererseits in die Waschfliissigkeit iibergetreten ist.
Die so erhaltenen Bilder verhalten sich so zu einander etwa wie
ein phutugl'almhiscluﬂs Positiv zum Negativ, und man kann diese
eigenthiimliche Veridnderung wohl mit E. passend als Inversion der
Firbung bezeichnen.

Nach diesen Erfahrungen lag die Frage nahe, was geschehen
wiirde, wenn man die Farbstoffe in den Extractionsmittteln selbst
aufloste. Dieser Versuch ist gemacht worden. Fuchsin und Dahlia
wurden in concentrirtem Alkohol bis zur Sitticung gelost, an-
dere Farbstofle in Fisessiz und dickem Glycerin. Keine dieser
Farbenlosungen waren im Stande, auch nur irgend ein anatomi-
-sches Element zu tingiven.

Da nun, wie wir gesehen haben, die concentrirten wissrigen
Losungen die Priparate fiberfirben, gesittigte Lisungen in Alkohol,
Essigsiiure, Glycerin aber dieselben gar nicht firben, so war wohl
zu erwarten, dass Farbenlosungen, deren Menstruum ans Wasser
und einem der Extractionsmittel zusammengesetat ist, die Gewebe



P e

firben wiirde und zwar in einem Grade, welcher von der Concen-
tration des Extractionsmittels abhingig ist. In der That ist nun
auch von verschiedenen Beobachtungen gezeigt worden, dass eine
solche Mischung den Grad der Farbung erheblich modificire und
so haben Herrmann zuerst den Alkohol, Schifer das Glycerin,
Ehrlich die Essigsiure angewandt, um eine missige und wiin-
schenswerthe Intensitit der Fiarbung der mit Anilin bebandelten
Priparate zn erzielen.

Es ist daher offenbar, dass zur Lésung der Farbstoffe
am geeignetsten eine Mischung von Wasser mit Alkohol
oder Essigsiure oder Glycerin sel -

Hieran schliesst sich eine zweite sehr wichtige Frage an, nim-
lich die, ob die Losungsfliissigkeit sauer oder neutral sein soll.
Die Bedentung dieser Frage und ihre Entscheidung verdeutlichen
wir am besten, wenn wir auf die in dieser Richtung gemachten
Versuche E. niher eingehen.

Firbt man ein in Alkohol gehiirtetes Priparat in einer concen-
trirten neutralen wissrigen Dahlialosung und legte man es behufs
seiner Entfirbung in Alkohol, so beobachtet man. dass die Ent-
firbung ganz allméihlich und scheinbar gleichmiissig fortschreitend
vor sich geht, so dass das Priparat, wenn es eine bestimmte In-
tensitit der Firbung haben soll, auch nur eine ganz bestimmte
Zeit in dem Extractionsmittel verweilen darf, deren Ueberschreitung
das gewiinschte Resultat in Frage stellt. Legt man dagegen den
Sehnitt in eine saure Dahlialosung und entfirbt ihn dann, so sieht
man, dass die Entfirbung in sehr kurzer Zeit und zwar in derselben
Zeit, welche zur Entwisserung des Schnittes nothwendig ist, einen
bestimmten, ziemlich erheblichen Fortschritt macht, dann aber
plotzlich aufhort. Liisst man daher das Priparat, nachdem es auf
dieser Stufe der Entfirbung angelangt ist, noch linger im Extrac-
tionsmittel liegen, so schadet das gar nichts. Die Intensitit der
Farbe bleibt dieselbe oder vielmehr die weitere Entfirbung geht
so ausserordentlich langsam vor sich, dass man sie practisch ganz
ausser Betracht lassen kann. :

Der Entwisserungszeitpunkt ist derselbe fur concentrirte wie.
fiir schwach saure Losungen und da sein Eintritt sehr constant
and leicht zu erkennen ist, so ergiebt sich, dass man Priparate,.
welche in concentrirten und in verdiinnten sauren Losungen von
gleichem Dahliagehalt gefirbt sind, in Bezug auf das Resultat der
Firbung leicht und fehlerfrei vergleichen kann. Dabei stellt sich
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nun heraus, dass nach Anwendung von Dahlialésungen, welche
1 pCt. und 8 pCt. Essigsiure enthalten, in den Priparaten, welche
in der stark sauren Losung gefirbt wuarden, weiter nichts als
Mastzellen, in den mit der schwach sauren Losung behandelten
dagegen auch noch die meisten Kerne der anderen Zellen tingirt
erscheinen. (Die Intercellularsubstanz wird natiirlich gar nicht
gefirbt.) :

Fassen wir jetzt die Consequenzen dieser Beobachtungen in
drei Hauptsiitzen zusammen, so lauten dieselben:

1. Die in sauren Losungen erzielte Farbung ist stets unabhiingig
von der Zeit;

2. sie ist nur wenig abhingig vom Procentgehalt an Farbstoff;

3. sie ist absolut abhingig vom Siuregehalt des Firbemedinms.

Hierdurch wird die von Koch aufgestellte Behauptung wider-
legt, dass die Entfirbung in Alkohol nicht vom Hssigsiuregehalt
abhinge. — Die Intensitit der Farbung ist lediglich bedingt durch
die Zusammensetzung der angewandten Farbfliissigkeit; eine beson-
dere Geschicklichkeit oder ein besonderer Tact von Seiten des
Darstellenden sind zur Herstellung guter Priparate gar nicht nithig,
Die Schnitte werden einfach in die genannte Farbfliissigkeit gelegt,
kénnen beliebige Zeit darin liegen bleiben und liefern alle ein
und dasselbe gewiinschte Resultat. Diesen Vortheil wird Jeder
zn wiirdigen wissen, der gendthigt ist, stets mit Priiparaten von
einem bestimmten Fiarbungs- resp. Entfirbungsgrad zu arbeiten.

Es eriibrigt jetzt noch auf die von E. zur Darstellung der
Mastzellen gewihlte Normalfiiissigkeit niher einzugehen. Sie ist
aus folgenden Bestandtheilen zusammengesetzt: 100 ce. Wasser,
90 cc. absoluter Alkohol, welcher mit Dahlia gesiittigt ist (die
Losung lisst sich durch Setzung leicht vollstindig klar herstellen).
10—12,5 ce. Eisessig.

Diese Losung firbt aber nur die Mastzellen und Bacterien,
besonders schin die Bacterien von Endocarditis uleerosa, sowie die
von Neisser entdeckten Tripperbacterien (auch an Trockenpripa-
raten). Die Mastzellen firbt sie in einer ganz characteristischen
ins Rothe ziehendén Farbenniiance, alle anderen Gewebstheile blej-
ben farblos oder werden wie die Eiterzellenkerne nur ganz schwach
gefirbt. Diesem Uebelstand, dass man von der iibrigen Structur
des Gewebes gar nichts oder nur sehr wenig zu sehen bekommt,
kann man dadurch begegnen, dass man eine schwiichere Siure-
mischung anwendet, von der wir schon gesagt haben, dass sie die
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Kerne firbe. Allein auch dann bekommt man nicht alle Kerne
zu sehen, denn gerade die Kerne der Mastzellen sind durch Dah-
lia in Lackpriparaten iiberhaupt nicht darstellbar.

Es war daher sehr wiinschenswerth, eine Lisung zu finden,
durch welche simmtliche Kerngebilde einerseits, andererseits der
Mastzellenleib hervorgehoben wird. Ein Mittel, welches diesen
Anforderungen geniigt, lisst sich aus folgenden Substanzen zu-
sammensetzen: 100 cc. Carmin von Partsch-Grenacher (Carmin
pur. 2,0. Aqu. destillat. 200.0. Alumin. 5,0 wird eine Viertelstunde
gekocht, filtrirt und Acid. carbolic. 1.0 hinzugesetzt), 100 ce. Gly-
cerin, 100 ec. stark Dahliahaltiger absoluter Alkohgl, 20 ce. Fisessig.

Diese Fliissigkeit ldsst man auf die Priparate etwa 24 Stunden
einwirken. Nach dieser Zeit sind simmtliche Kerne schin roth
tingirt, wiihrend die Mastzellen sowie die genannten Bacterien eine
blauviolette Farbe angenommen haben.

Hat man auf die angegebene Weise (saure Dahlialosung, Al-
kohol, Nelkenil, Lack) Schnitte geeigneter Organe behandelt, so
sind die Mastzellen leicht zu erkennen, da sie wegen ihrer vollkommen
intensiven Farbe von dem Parenchym sich sehr unterscheiden.
Schon bei schwacher Vergrisserung bemerkt man an den Objecten,
dass wedcr der Kern der Mastzellen, noch das eigentliche Proto-
plasma gefirbt sind, sondern dass der Farbstoff an dem Protoplasma
eingelagerter Kérnungen gebunden ist. Man erhilt das Bild eines
Haufens intensiv gefirbter Kérnchen, welche um einen hellen Fleck,
der dem ungefirbten Kern entspricht, gelagert sind. Die Kornchen
sind rundlich und von sehr verschiedener Griisse, zuweilen nur
durch stirkste Vergrisserung sichtbar zu machen.

Die Theilchen, welche den Farbstoff sehr reichlich anfgenommen
haben, sind meist metachromatiseh, d. h. in einer dem Grundton
entsprechenden Farbenniiance gefirbt. Diese Eigenthiimlichkeit
muss man kennen, um sich vor gewissen Irrthiimern zu sichern.
Bei der Anwendung von Dahlia und iiberhaupt aller violetten
Farbstoffe zieht die Firbung der Kérnungen nimlich deutlich ins
Rothe und gleicht alsdann zum Verwechseln der fiir das Amyloid
characteristischen Firbung. So erklirt es sich, wie Klebs bei
der Untersuchung der primiren Induration die hierbei auftretenden
Mastzellen auf Grund jener Farbenreaction fiir amyloid entartet
erkliren konnte.

Der hierbei begangene Irrthum liegt aber auf der Hand, wenn
man sich iiberzeugt, dass die durch das Amyloid hedingte Roth-
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firbung bei Zusatz von Alkohol momentan verschwindet, wihrend
sie bei den Mastzellen unter gleichen Umstinden sehr lange per-
sistirt.  Fiir gewshnlich sind also nur die Kérnchen gefirbt. In-
dessen trifft man in seltenen Fillen auch Mastzellen, in denen bei
derselben Behandlungsweise die Kerne sehr intensiv und in der-
selben Niiancirung wie die Kdérnungen, letztere dagegen nur sehr
schwach, gefirbt sind. Diese Formen sind, wenn sie iiberhaupt
vorhanden, hiinfig  durch grissere Organtheile verbreitet. So fand
ich z. B. im Duodenum eines Schweines simmtliche Mastzellen der
Muscularis in ihren Kernen intensiv, die in der Mucosa vorhande-
nen dagegen ganz normal gefirbt. Ferner habe ich diese Abweichung
an den in der Spitze einer Fledermauszunge gelegenen Mastzellen
beobachtet und beide Arten der Firbung im Mediastinum eines
Meerschweinchens und in einem Brustcarcinom gesehen.

Auch Korybutt-Daszkiewicz beschreibt und bildet Mast-
zellen ab, deren Kerne lebhaft durch Dahlia gefirbt sind, und zwar
aus dem Ischiadicus des Frosches. Es muss jedoch fraglich er-
scheinen, ob diese von K. erhaltene Kernfirbung physiologischen
Zustinden entspricht und es scheint richtiger, dieselbe als das Pro-
duct einer fiir die Untersuchung der Mastzellen wenig geeigneten
Methode (Glycerin) zu halten. Behandelt man nimlich ein in Dah-
lia gefirbtes Mastzellenpriparat nachtriglich mit Glycerin oder
concentrivter Essigsiure, so entfirben sich die Granula, wihrend
der Kern sich diffus in der specifischen Farbenniiance firbt. Diese
auffallende Erscheinung erklirt sich durch die Annahme, dass der
in den Granulis enthaltene und mit Dahlia sich verbindende Stoff
sich in Essigsiure und Glyeerin 18st und in den Kern hinein diffun-
dirt. Dieser Vorgang ist analog der Kernfirbung der rothen Blut-
korperchen des Frosches, welche, wie bekannt, nach Zusatz von
Essigsiiure eintritt.

Die Fiarbung der Zellen ist also, wie gesagt, bedingt durch die
Anwesenheit der Kérnungen und es ist klar, dass die- sie filhrende

Zelle um so deutlicher aus ihrer Umgebung hervortreten wird, je -

reicher an Granulis sie ist. In der That hebt sich das Bild solcher
kornungsreicher Gebilde fast reliefartic von dem sonst farblosen
Gesichtsfeld ab und ldsst die feinsten Contouren deutlich erkennen

In anderen seltenen Fillen ist es schwerer und zuweilen ganz
unmoglich, sich iiber die Grésse upd Umrisse gentigend Rechen-
schaft zu geben und dies tritt dann ein, wenn die Kérnungen wenig
zahlreicher sind und weit von einander stehen. Man bekommt so



z. B. Bilder, in denen nur die eine Hilfte oder ein noch kleinerer
Bruchtheil der Zellen durch Granula geniigend sichtbar gemacht
wird, wihrend in dem iibrigen Theil dieselben nur fusserst sparsam
oder iiberhaupt gar nicht vorhanden sind Zuweilen kann es als-
dann zweifelhaft sein, ob man nur einen Haufen Korner oder
wirklich eine Zelle vor sich hat, in den meisten Fillen aber sind
die Kérnchen so gelagert, dass man die Contour des Kerns wenig-
stens theilweise erkennen kann, wenn es auch nicht immer miglich
ist, die Peripherie des Zellenleibe$ an allen Punkten von seiner
farblosen Umgebung abzugrenzen.

In Bezug auf ihre Form stimmen die Mastzellen in der Klasse
der Wirbelthiere (soweit sie von uns untersucht worden ist) im
Wesentlichen iiberein und wir dirfen uns daher damit begniigen,
die drei, beim Frosch vorkommenden Haupttypen zu schildern, da
dieselben durch ihre Grosse und durch ihren Reichthum an Gra-
nulis sich vor denen aller anderen Thiere hervorthun. Nach ihrer
Gestalt lassen sich alle drei Arten unterscheiden:

1. platte Zellen,
2. kugelformige Zellen,
f 3. Spindelzellen.

-f/’ Die platten Zellen kommen vorzugsweise in Membranen vor,
migen dieselben wie die Kapsel der Milz iiber Parenchym gespannt
sein oder wie das Netz eine mehr wenige freie Lage haben. Sie
erscheinen Hs-ébSﬁTﬁhthlane Gebilde in der Mitte fast immer mit
einer deutlichen hellen Kernzone versehen, und haben gewihnlich
die Gestalt eines Vierecks mit abgerundeten Ecken.

Bemerkenswerth ist dabei der schon von E. erwiihnte Umstand
dass in nichster Nihe solcher scharf contourirter Plattenzellen
nicht selten vereinzelte Granula oder kleine Hiufchen solcher Kor-
nungen auftreten, welche mit der Zelle in gar keinem Zusammen-
hang zu stehen scheinen. Diese Krscheinung findet man auch
hiufic bei anderen Zellen, deren Protoplasma leicht erkennbare
Granula trigt, so besonders bei den Pigmentzellen.

Erst jingst ist dieses Verhiltniss von Pouchet und Tour-
neux in dem ,Précis d’histologie humaine et d’histogenie® niher
beschricben worden und in seinen letzten Publicationen hat E. da-
rauf hingewiesen, dass analoge Verhiltnisse bei den eosinophilen
Zellen aufs schonste ausgebildet sind. Pouchet und Tourneux
glauben, dass diese Kirnungen sich im Gewebe gebildet haben.
Das ist indess nicht wahrscheinlich, sondern es ist weit annehmbarer,
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dass dieselben frither mit der Zelle zusammengehangen haben,
(wie auch Tourneux in zweiter Linie angedeutet hat) und erst
spiiter von derselben getrennt worden sind. Es soll damit nicht
gesagt werden, dass diese Trennung durch active Bewegung der
Zelle zu Stande gekommen sei, wie bei den Chromoplasten, sondern
sie kann auch durch den Druck und Zug des schrumpfenden Ge-
webes entstanden sein.

Die Spin delzellen kommen vorzugsweise in denjenigen Orga-
nen vor, “deren hlemente ‘alle hauptsichlich nach einer Ru‘htung -
spannt sind, so “dass die Zellen in die Linge gezogen erscheinen
Solche Organe sind die Muskeln, _Nerven, Sehnen u. a. Ihren
grossten Umfang haben diese Zeilen an der Stelle, wo ihr Kern
sitzt. Hiervon kann man sich leicht iiberzeugen, wenn das iiber
dem Kern liegende Protoplasma, wie oft der Fall, an Koérnungen
sehr arm ist. Die einzelstehenden Granula heben sich dann gegen
den farblosen Hintergrund scharf hervor und bei Einstellung des
Mikroskops erkennt man, dass dieselben hoher liegen, als die die
Enden der Zelle einnehmenden. Die Kernanschwellung ist bald
kugelig, bald platt gedriickt und in letzterem Fall nur wenig iiber
das Niveau der tibrigen Zellen erhaben. Diese Differenzen hingen
wohl nur von nebensiichlichen Umstiinden, wie z. B. von der Lage
der Zellen ab. Schmiegen dieselben sich nimlich einer Muskel-
faser an, werden sie gleichsam gegen dieselbe angedriickt, so
plattet die Kernanschwellung sich ab und zeigt einen elliptischen
Querschnitt; liegen sie dagegen in den Interstitien der Muskelfasern,
so dass von den Seiten ein gleichmissiger Druck gegen sie aus-
geiibt wird, so ist ihr Querschnitt kreisférmig. Ich erwihne diese
Einzelheiten hier, um zu zeigen, dass die leicht zu characterisiren-
den Formen der Mastzellen keine ihnen besonders eigenthiimliche
und ein fiir alle Mal gegebene sind, sondern dass, wie wohl auch
bei den anderen Bindegewebszellen, ihre Gestalt lediglich durch
den Druck oder Zug des umgebenden Gewebes bedingt wird.

Die Spindelzellen sind gewdhnlich mit zwei oder mehreren
Ausliufern versehen, durch welche sie mit einander in Verbindung
stehen kénnen. Diese Ausldufer zeigen hiufig Einschniirungen oder
Auftreibungen und endigen nicht selten mit einer knopffirmigen
Anschwellung. Zuweilen sieht man die spindelformigen Zellen in
einer Reihe hintereinander angeordnet und an ihren Enden mit-
einander verschmolzen, so dass sie an die Riesenzellen erinnern.
Korybutt-Daszkiewicz hat ‘diese Beobachtung bestitigt und

e .



angegeben, dass daraus Nervenfasern entstiinden. Dass man diese
Aunsicht nicht ohne weiteres verallgemeinern darf, geht zur Geniige
daraus hervor, dass die Kaninchen keine Mastzellen haben und
daher die Nervenfasern bei ihmen sich auf andere Weise bilden
miissen.

Die rund en Mastzellen sieht man besonders in solchen Organen,
in deneumElthﬁnunqn_den Krifte in allen Richtungen gleich-
miissig auf sie einwirken, wie in den Lymphdrisen, oder wo die-
selben nur sehr wenig zur Wirkung kommen, wie im lockeren Bin-
degewebe. Ihr meist central gelegener Kern ist in vielen Fillen
von Granulis dicht bedeckt und daher nicht sichtbar. wihrend er
hiinfig, wenn die Kdrnungen nicht dicht an einander liegen, zwischen
ihnen hindurchschimmert und in seinem Umfang leicht verfolgbar
ist. Diese Rundzellen gleichen fast vollkommen den lymphoiden
Elementen und wurden daher anfangs von K. als lymphoide Plasma-
zellen beschrieben.

Zwischen den drei beschriebenen Formen kommen selbstver-
standlich die verschiedenartigsten Ueberginge vor und daraus er-
giebt sich, dass den Mastzellen keine specifische Formeneigen-
thiimlichkeiten zukommen. Ich michte diesen Punkt hier besonders
hervorheben, um zu zeigen, dass die Form als solche fiir die Dia-
enostik der Mastzellen wie auch der Bindegewebszellen iiberhaupt
(2. B. Pigmentzellen, eosinophilen Zellen u. a.) nicht von der Be-
deutung ist, wie man es nicht selten annimmt. Es ist mir bei der
Untersuchung der Mastzellen aufgestossen, dass Zellen von ganz
verschiedenem physiologischem Werth dieselbe Gestalt und dussere
Erscheinung haben konnen und dass man ein Element nur dann
richtig zu wiirdigen vermag, wenn man noch andere Eigenschaften
desselben, wie z. B. verschiedenartige Zelleinschliisse (Fett, Pigment,
specifische Granulata), chemische Affinititen derselben, Entwicklungs-
verschiedenheiten in Betracht zieht. Wollte man die Mastzellen,
ohne sie gefirbt zu haben, mit anderen Zellen vergleichen, so wiirde
man sie sehr oft mit solchen verwechseln, welche wohl ein dhn-
liches Aussehen, aber eine ganz andere functionelle Bedeutung
haben. So findet man z B. in der Iris Stromazellen, welche bald
Pigment fiihren, bald pigmentfrei sind und in ihrer Form den
spindelférmigen Mastzellen bis in die kleinsten Einzelheiten gleichen.
Die eosinophilen Zellen des Mesenteriums des Frosches zeigen die-
selbe Form, dieselbe Vertheilung der Kornung, dieselbe Stellung
des Kerns, wie die daselbst vorkommenden platten Mastzellen. Auch




in den von Tour neunx geschilderten und abgebildeten interstitiellen
Hodenzellen finden sich mehrere, welche den Mastzellen villig ent-
sprechen. Die Gestalt und das Aussehen ist also fiir die Erkennt-
niss der Mastzellen von geringer Bedeutung, das einzig charakte-
ristische Merkmal ist die Anwesenheit von Kornungen, welchen
eine bestimmte chemische Reaction eigen ist, die sich durch die
Farbung kund giebt.

Indem ich jetzt zur Vertheilung der Mastzellen im Kirper iiber-
cehe, will ich zuniichst in Kiirze die Gesetze anfiihren, welche sich
dabei geltend machen.

Bei Individuen derselben Species und desselben Alters
ist die Vertheilung, Menge und Grisse der Mastzellen in gleich-
namigen Organen gleich. Dagegen differirt in den gleichen Organen
die Zahl und Verbreitung bei Thieren verschiedenen Alters.

Zwischen Individuen verschiedener Thierklassen besteht ein
erheblicher Unterschied in Bezug auf die Menge und Verbreitung
iiber die einzelnen Organe, so dass gewisse Thiere, z. B. das
Kaninchen, gar keine Mastzellen aufzuweisen haben, wiihrend bei
anderen, z. B. dem Frosch, das gesammte Bindegewebe auf’s reich-
lichste davon durchsetzt erscheint,

Am spirlichsten vorhanden sind sie beim Kaninchen, Hasen
und Meerschwein und bei den Vogeln, welche untersucht worden
sind, Truthahn und Taube; ziemlich reichlich von ihnen bewohnt
fanden wir Ziege, Hund, Kalb, Fledermaus, Ratte und in ausser-
ordentlicher Menge sind sie beim Frosch und Triton zu finden.
Dabei ist hervorzuheben, dass ihnen eine besondere functionelle
Bedeutung fiir irgend ein Organ von vornherein abzusprechen ist,
da beispielsweise die Zunge des Kaninchens gar keine Mastzellen
enthilt, wihrend die Fledermauszunge iiberreich daran ist und da
man fdhnliche Unterschiede auch bei vielen anderen Organen sta-
tuiren kann.

Um hierauf niher einzugehen, verfolge ich in kurzen Ziigen
einige Organe und Gewebe durch die Thierreihe hindurch und
wihle dazu die am meisten begiinstigten Thiere.

Was zunichst das Blut betrifft, so kommen in demselben, wie
E. nachgewiesen hat, bei niederen Thieren, Frosch, Triton, Schild-
krote Mastzellen in reichlicher Menge vor, Mnﬂ sie heim Men-
schen_ bis jetzt nur wa,hrend gewisser Krankheiten, z. B. Leulmmle,
angetroffen werden. " Man macht sie am besten so sichtbar, dass

man einen Tropfen Blut in moglichst diinner Lage auf einem Deck-
Ehrlich, Farbenanalyse, 3
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glischen ausbreitet und an der Luft trocknet. Ueber kurz oder
lang kann man sodann das Blut firben und bedient sich dazu
einer sauren Dahlialosung oder einer Losung des unreinen Methyl-
griins., Nach geniigender Einwirkung der Reagentien wird der
iiberfliissige Farbstoff durch kurzes Spiilen in Wasser entfernt, das
Priparat bei Zimmertemperatur getrocknet und in Canadabalsam
aufgehoben. Bei Anwendung von Dahlia priisentiren sich alsdann

| die Mastzellen als rundliche oder ovoide Kérnerhaufen, deren jeder

in seiner Mitte einen hellen cenfralen Kernfleck triigt, wiihrend
siimmtliche {ibrigen Kerngebilde wiolett oder blau gefirbt sind.
Die Farbe der Granula selbst ist, wenn man nicht eine zn stark
saure Lisung angewandt hat, metachromatisch rothviolett. Noch

- prignantere Bilder giebt das Methylgriin, welehes die Kerne griin,

die Kérnchen blauviolett firbt. Der Grund, warum. das Methylgriin,
wie auch Fiirbringer beobachtet hat, den Kern und die Kor-
nungen in der angegebenen Weise firben, liegt darin, dass alle
Griinsorten des Handels wvon ihrer Fabrikation aus mit Methyl-
violett verunreinigt sind. Wendet man z B. diese Farben auf
amyloide Substanz an, so werden dementsprecbend die Kerne griin,
die amyloiden Theile aber roth gefirbt.

Die Kirnungen der Mastzellen des Bluts sind von ungleicher
Grisse, weniger lichtbrechend als die der eosinophilen Zellen und
umgeben die centrale helle Kernzone in Gestalt eines Ringes.

- Morulaformen, wie sie den eosinophilen entsprechen, kommen, wie

besonders hervorgehoben werden muss, nie vor. Zum Beweis, dass

. die Kornungen im Blut auch wirklich Mastzellenkiirnungen sind,

hiirtete ich nach einer Angabe Ehrlich’s ein mit Blut gefiilltes
Tritonherz in Alkohol und behandelte Schnitte davon nach der be-
schriebenen Methode (saures Dahlia, Alkohol, Lack). Dann waren
die Kornungen der Mastzellen im Bindegewebe des Herzens genau
ebenso gefirbt wie die im Blut, woraus zuniichst die ldentitit der
Granula hervorgeht. Dabei sei beiliufiz bemerkt, dass die Mast-
zollen des Tritonherzens sich vor denen anderer Organe dadurch

| auszeichnen, dass sie reichliche, lange untereinander sich veristelnde
| Fortsiitze ausschicken, so dass sie an manche Formen der Pigment-

zellen erimnern.
Es frigt sich nun, woher kommen die Mastzellen des Blutes?

Aus einer Metamorphose der im Blut circulirenden weissen Blut-
korperchen kinnen sie wobhl kaum hervorgegangen sein. Is is
vielmehr wahrscheinlich, dass sie innerhalb bestimmter Gewebe
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und Organe entstanden und erst dann ins Blut gelangt sind. Bei
Froseh und Triton kann man mit grosser Wahrscheinlichlkeit an-
nehmen, dass die Milz den Hauptlieferant fiiv diese Elemente im
Blut darstellt, weil man in ihr constant Mastzellen nachweisen
kann. Moglicherweise entstammt aber auch ein Theil der im Blut
auftretenden Mastzellen der in den meisten Geweben des Frosches
so zahlreich vorkommenden fixen Bindegewebszellen. Letztere An-
sicht diirfte allerdings bei den jetzt allgemein verbreiteten An-
sichten tiiber den Ursprung der im Blut vorhandenen Zellen manchen
Widerspruch cl'i"aln'en, allein es existiren schon einige analoge Er-

fahrungen. So ist z. B. vor einigen Jahren direkt beobachtet, dass |

die fixen Pigmentzellen des Bindegewebes oder Theile von ihnen
als zellige Elemente ins Blut eindringen kinnen. Auch einen Theil
der eosinophilen Zellen des Blutes leitet E. von den fixen eosino-
philen Zellen ab.

Die quergestreiften Muakeln sind im Allgemeinen an Mastzellen
arm; nur spirlich finden sie sich hier in den grisseren Bindege-
}yebﬁsahmden und um die Gefisse herum. Nur ein einziger Muskel,
dﬂ;:iﬁ_ge macht efné ]’mauahme “In der Zunge derjenigen Thiere,
welche fiberhaupt Mastzellen in reichlicher Menge entwickeln, treten
dieselben in grosser und oft iiberraschender Anzahl auf. Vor Allen
ist die Fledermaus zu erwihnen. In der Schleimhant der Fleder-
mauszunge sind sie nur spirlich und wenig entwickelt, d. h. klein
und arm an specifischen Kérnungen, hie und da verirren sie sich
auch in die Papillen hinein. Weit reichlicher dagegen treten sie

in der Muskulatur auf, indem sie sich bald an die Muskelbiindel

anlegen, bald um die Gefisse gruppivren. Ihre Verbreitung ist |
ibrigens keine gleichmiissige. Unter dem Zungenriicken zwischen f
den Biindeln des Lingsmuskels sehen wir sie in mittlerer Menge,

in der Tiefe der Zunge, im Gebiet des Tranversus und Genio hyoi-

deus werden sie immer zahlreicher. In ganz bedeutender Menge' |

treten sie in der Zungenspitze auf, wihrend sie an der Zungen-
wurzel auffallender Weise fast vollstindig fehlen,

 Dasselbe Vertheilungsprineip wie bei der Fledermaus herrscht
im grossen Ganzen auch bei den iibrigen Thieren. Bei der Maus
kommen sie ebenfalls nur sehr spirlich in der Schleimhaut und
zwischen den unter denselben liegenden Muskelbiindeln vor, hiu-
figer gegen die Mitte und die Spitze zu, niemals aber sind sie in
so auffallender Menge vorhanden, wie bei der Fledermaus,

Auch ilre Grosse und ihr Reichthum an den characteristischen

3#
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Kérnungen ist in der Zunge je nach der Thierart verschieden. Bei
der neugeborenen Ziege und beim Hund sind sie klein und wegen
der geringen Menge sich firbender Granulationen schwach tingirt,
wihrend sie beim Frosch sehr gross und durch die ausserordent-
liche Menge der Kornungen fast intensiv homogen violett erschei-
nen, Beim Kaninchen und Hasen finden sich in der Zunge keine
Mastzellen.

Eine Evklirung fiir die Erscheinung, dass die Mastzellen in
der Spitze der Fledermauszunge so zahlreich vorhanden sind, in
der Basis der Zunge dagegen fast vollkommen fehlen, ist schwer
zu geben, Maoglich, dass dies mit der grossen Beweglichkeit der
Zunge zusammenhiingt, durch welche die Fledermaus ausgezeichnet
ist. Auch in den Fliigeln der Fledermaus, deren Theile ja eben-
falls viele B&wegtagéﬁ—fﬂﬂ Faltungen ausiiben miissen, finden sich
die Mastzellen in auffallender Menge und zwar liegen sie dicht
um die Gefisse herum. Von diesem Gesichtspunkt aus miisste man
erwarten, dass im Herzen die Mastzellen sehr zahlreich seien. Das
ist aber keineswegs der Fall. Denn erstens ist das interstitielle
Bindegewebe des Herzens gering, zweitens aber das abfithrende
Lymphgefisssystem ausserordentlich entwickelt und diese beiden Ver-
hiltnisse gestatten keine Anhdufung von Mastzellen. Dieser letztere
Umstand ist von einer gewissen Wichtigkeit, da, wie spater ge-
zeigt werden soll, die Lymphstauung die Ansammlung und Ent-
wickelung der Mastzellen zu begiinstigen scheint.

In der Lunge das Schweins und des Hammels kommen Mast-
zellen in grosser Menge vor, weniger beim Hund und nur verein-
zolt beim Menschen, Ihre Verbreitung folgt gewdhnlich den Ver-
zweigungen der grisseren und kleineren Bronchien, und nur beim
Ochsen, Schwein und Hund steigen sie bis zwischen die Alveolen
hinab. Beim Schwein z. B. erkennt man selbst an ganz diinnen

‘Schnitten zahlreiche Mastzellen, welche sogar in der ndchsten Um-

gebung der Alveolen sich angesiedelt haben und stellenweise der
freien Innenfliche anzuliegen scheinen. Sie sind abgeplattet, stark
gekdrnt und enthalten niemals Pigment. Die grossen Gefisse wer-
den nicht von ihnen umgeben.

In der Leber des Kaninchens vermisst man die Mastzellen
vollig und in der Leber des Menschen sieht man sie erst in grossen
Flichenschnitten in vereinzelten Gruppen, welche sich meistens an
die grosseren Gefisse und Gallenginge anschliessen. Das eigent-
liche Leberparenchym ist frei von ihnen.
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In der Leber des Schweins. sind gemiiss der bedeutenden Ent-
wickelung des interacindsen Gewebes die Mastzellen sehr zahlreich
und wir finden die interstitiellen Septa in ihrer ganzen Ausdehnung
von ausserordentlich intensiv gefirbten und gekdrnten Zellen durch-
setzt. Sie sind aber auf die Bindegewebsscheiden allein nicht be-
schrinkt, sondern lassen sich vielfach in den angrenzenden peri-
pheren Zellenreihen der Leberlippchen nachweisen. Oft bemerkt
man, dass die im interstitiellen Gewebe liegenden Zellen feine
dichotomisch sich theilende Fortsitze zwischen die Leberzellen hin-
einsenden. Im- Uebrigen entbehrt der Acinus der Mastzellen und
fehlen dieselben ginzlich um die Centralvene.

Anmerkung: Die von E. gemachte Angahe, dass die Kupffer’schen
Sternzellen den Mastzellen entspriichen, hat sich als unhaltbar erwiesen.

Bei Hund und Meerschwein sind die Mastzellen nur wenig
entwickelt nnd kommen spirlich und fast ausschliesslich in dem
die grosseren Gefisse und Gallenginge umgebenden Bindegewebe
vor. Zu erwihnen ist noch die Leber der Ziege, bei welcher die
Zellen innerhalb der Acini sich in unrvegelmissiger Weise verbrei-
ten, indem sie in den centralen Particen ebenso hiufig vorhanden
sind als in der Peripherie. Ausserdem sieht man sie hier aber
noch im interacindsen Gewebe und in den Scheiden der Gefisse
und Gallengiinge ziemlich zahlreich.

In der Pankreas eines jungen Hundes wurden grosse und stark
gekornte Mastzellen vorzugsweise um die Ausfilhrungsgiinge gefunden,
withrend sie zwischen den einzelnen Driisenlippchen seltener waren.
Mastzellen von gleicher Beschaffenheit wurden bei der Maus in
dem interstitiellen Gewebe der Speicheldriise vereinzelt beob-
achtet. In dihnlicher Weise sahen wir bei fast allen Thieren,
welche untersueht wurden, im Darm die Mastzellen den Lieber-
kiihn’schen Driisenschliuchen anliegen und besonders um die Miin-
dungen in grosserer Anzahl auftreten. In den Zotten liegen sie
stets dicht unter dem Epithel.

In den Lymphdriisen (den dusseren wie den mesenterialen
u. a.) sind bei Ziege und Hund die Mastzellen sehr hiufig. Ihre
Vertheilung ist im Allgemeinen die, dass sie in der Marksubstanz
zahlreicher sind als in der Rinde und dass sie sich gegen den
Hilus hin anhiufen. Ihr Hauptaufentbalt sind die Trabekeln und
Gefissscheiden, sie kommen aber auch spéirlich diffus in den Mark-
striingen und Rindenknoten vor. Ihre Gestalt ist rundlich und
wegen der vielen Granula sieht man die Kernzone nur theilweise.



An Grisse iibertreffen sie nur wenig die Lymphdriisenzellen, Da-
gegen findet man hie und da in der Kapsel und dem angrenzenden
Fettgewebe grosse, theils runde, theils spindelformige Mastzellen,
welche eine schine ovale helle Kernzone zeigen, Kin ganz analoges
Verhalten besteht in der Mll.&._, in welcher die Mastzellen zahlreich,

| gross und gut entwickelt sind und gewdhnlich in der Umgebung

|

|
|

der Gefissstimmehen und in den Balken liegen, hin und wieder
auch in der Pulpa und den Follikeln augetruﬂ’en werden,

Aus den eben geschilderten Verhiltnissen ist ersichtlich, dass
die Vertheilung dieser Zellen nicht nur in den verschiedenen Or-
ganen eine wechselnde ist, sondern auch ein und dasselbe Organ
nicht gleichmissiz von ihnen durchsetzt wird. Die auffallenden
Differenzen, welche in letzterer Beziehung bestehen, fordern dazu
auf, zu untersuchen, ob dieser Vertheilung ein bestimmtes Gesetz
zu Grunde liege und ob dasselbe an irgend welche anatomische

,oder physiologische Verhiiltnisse gekniipft sei.

Bei der Beschreibung der einzelnen Organe ist wiederholt er-
withnt worden, dass sowohl in der Nihe der Gefisse als auch des
Epithels die Mastzellen in grisserer Menge als anderswo vorkommen
und die genauere Beobachtung lehrt, dass in der That eine stets
wiederkehrende wechselseitige Beziehung zwischen den Mastzellen
einerseits und den genannten Gebilden andererseits existire.

In gefisslosen Theilen, wie z. B. in der Cornea, kommen Mast-
zellen gar nicht vor und in gefissarmen, wie z. B. Fascien, Sehnen,
Perineurien sind sie nur spirlich vertreten.

Sehr reichlich sind sie in solehen Geweben, in denen Gefisse
sich mannigfaltic verzweigen und zwar gruppiren sie sich hier vor-
zugsweise unmittelbar um die Gefisse, in der Adventitia der Arte-
rien oder Yenen, oder sie lagern sich auch, wie in den Fligeln
der Fledermaus, den Capillaren an. Das zwischen den Gefiissen
liegende Gewebe ist rvelativ frei von ihnen. Wir kinnen daher
sagen, dass in den Geweben, wo iiberhaupt Mastzellen vorkommen,
ihre Anordnung von der Verzweigung des Gefissbaumes abhingt.

Ferner sehen wir, dass iiberall da, wo Bindegewebe sich gegen
Epithel abgrenzt, die Mastzellen sich in néichster Nihe der Epithel-
fliche eingefunden haben und in den entfernteren Partieen der Bin-
degewebe in weit geringerer Anzahl vorkommen. So zeigen sich
z. B. an einem Durchschnitt der Trachea des Hundes, dass das
Bindegewebe der Schleimhaut nur sehr wenig Mastzellen fiihrt,
dass aber unmittelbar unter der elastischen Lamelle, anf welcher
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das Epithel liegt, dieselben sich dicht anhiiufen. Ebenso verhilt
es sich an den Darmzotten, den Driisen, sowohl den acinéisen wie
den tubulisen, von denen besonders die Lieberkiihn’schen Driisen
(bei Hund und Ziege), die Ausfilhrungsgiinge der Parotis der Ziegen,
die Lungenalveolen des Schweins ein typisches Bild geben.

Man kann daher auch nicht umhin, der Anordnung des Epi-
thels eine gleiche Bedeutung fiir die Verbreitung der Mastzellen
beizulegen wie den Gefiissen und kann man die Erscheinung dahin
formuliren, dass die Mastzellen sich gegen jede Fliche
oder Rohre, sei es ein Gefidss, ein Driisenschlauch, irgend
ein Epitheliiberzug oder eine elastische Lamelle absetze.
Da wo Epithel und Gefisse nebeneinanderliegen, compliciren sich
diese Verhiiltnisse und es lisst sich alsdann das Vertheilungschema
nicht auf den ersten Blick erkennen.

Diese Anordnung der Mastzellen erinnert nun an die Befunde,
weleche an der Leiche eines awﬂlcideuden Mannes von Rie-
mer gemacht worden sind. Hier hatten sich die Silberpartikelchen
ebenfalls um die Ausfiihrungsginge gewisser Driisen angesammelt, |
wihrend das iibrige Stroma frei davon war, und hatten sich auch :
in anderen Theilen in derselben Weise durch das Gewebe vertheilt, |
wie von den Mastzellen beschrieben worden. Riemer erklirt
diese Erscheinung so, dass an den Flichen der Gefisse und des
Epithels eine Stauung des Lymphstroms stattfinde und in Folge
dessen die Silberpartikelechen hier deponirt wurden. Dieselbe Be-
trachtung kann man auf die Mastzellen anwenden. Auch sie fin-
den sich hauptsichlich dort, wo dem Lymphstrom ein Widerstand
geboten wird und eine Stauung desselben, eine Anhidufung von |
Ernihrungsmaterial stattfindet. Sie befinden sich also unter gzanz
besonders giinstigen Erniihrungsverhiltnissen und sind aus diesem
Grund von E. mit dem Namen der Mastzellen bezeichnet worden.

Es frigt sich nun, ob gemiiss dieser Definition der Ernihrungs-
gustand eines Thieres einen Einfluss auf die Entwicklung der
Mastzellen habe. Fir den Frosch ist dies ohne weiteres zu be-
jahen. Demn Korybutt-Daszkiewicz fand bei Frischen, welche,
nachdem sie iiberwintert hatten, im Friihjahr tichtig gefiittert und
in einen miglichst guten Ernihrungszustand gebracht worden waren,
Mastzellen ungemein reichlich und entwickelt, selbst an solchen
Stellen, wo sie bei diesen Thieren von mittlerem Ernihrungszustand
nicht vorkommen.

Beim Menschen verhiilt sich dagegen die Sache ganz anders,
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Untersucht man némlich Individuen, welche in Folge ehronischer
Krankheiten im hichsten Marasmus gestorben sind, so findet man
diese Zellen in gleicher Menge wie bei solchen Leuten, welche in
gutem HErnihrungszustande an acuten Krankheiten oder irgend
welehen acuten Zufillen zu Grunde gegangen sind. Dies lisst
vermuthen, dass es bei den héheren Siugethieren #hnlich sich
verhalte.

Merkwiirdiger Weise tritt aber iiberall da eine bedeutende
Vermehrung der Mastzellen auch beim Menschen ein, wo eine lo-
kale Ernihrungsstérung sich eingestellt hat. Dies zeigt sich be-
sonders bei deﬁﬁnishheu Entziindungen verschiedener Organe
und am meisten belehrend in dieser Beziehung erwies sich die Un-
tersuchung chronischer Hautkrankheiten. Eine erschipfende Be-
handlung dieser interessanten und theilweise sehr schwierigen
Verhiltnisse wiirde die dieser Abhandlung gesteckten Grenzen weit
iiberschreiten und es sei daher gestattet, nur ein kurzes Resumé
der hieriiber gesammelten Erfahrungen zu geben.

An Priparaten von Hautnarben, Lupus, Mentagra, Gummata
u. a. kann man sich leicht iiberzeugen, dass in den Neubildungen

selbst die Mastzellen vollkommen fehlen, dass sie aber in—dem

Mutterboden derselben sichi i oft erstaunlicher Weise anhiiufen.
Besonders auffallend war diese Erscheinung in einem Fall von
Elephantiasis des Unterschenkels, wo die Mastzellen in den leicht
hypertrophischen Papillen sehr reichlich vorhanden waren, in den-
jenigen Theilen aber, welche in derbes Narbengewebe umgewandelt
waren, vollig mangelten. Bei acuten Entziindungen der Haut z. B.
Pocken, Erysipelas, Verbrennung fanden wir keine Vermehrung,
eben so wurde sie bei subacuten Processen wie Erythema nodesum
vermisst. Bei zwei harten Schankern, welche vor Ausbruch des
Exanthems excidirt worden waren, konnte keine auffillige Zunahme
der Mastzellen erkannt werden.

Bei der braunen Induration der Lunge ist die Neubildung der
Mastzellen eine so ausserordentliche, dass '*Pri-ipa,rate davon in Be-
zug auf das Verhalten der letzteren die grosste Aehnlichkeit mit
Schnitten der Ochsenlunge haben, von der wir oben zeigten, dass
sie an Mastzellen ganz besonders reich sei. Endlich ist noch zu
erwihnen, dass in der Umgebung von Tumoren, und besonders
Carcinomknoten, zumal der schnellwachsenden, die Mastzellen sich
in colossaler Menge ansiedeln.

Das Vorkommen und Verhalten der Mastzellen unter normalen
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und pathologischen Verhilltnissen giebt uns einige Anhaltspunkte
fiir die Beurtheilung ihver Herkunft. Man kénnte die Frage auf-
werfen, ob die Mastzellen zu den weissen Blutkdrperchen oder
aunch zu den Elementen in genetischer Beziehung stehen, welche
Bestandtheile jener pathologischen Neubildungen sind, in deren
Nihe wir die ersteren so zahlreich antreffen. Wiire dies der Fall,
so miissten wir erwarten, dass sie zu irgend einer Zeit mitten
zwischen den neuentstandenen Elementen vorkiimen. FEine derar-
tige Beobachtung 1st aber nirgends gemacht worden und man kann
die Mastzellen daher weder von den weissen Blutkirperchen, noch
von den indifferenten Rundzellen iiberhaupt ableiten. Dagegen
lisst sich leichter ein Zusammenhang zwischen den fixen Binde-
egewebszellen und den Mastzellen finden.

Wir finden die Mastzellen immer nur in der Umgegend jener
Neubildungen, also in dem relativ normalen Bindegewebe. Ihr Auf-
treten fillt hier zusammen mit mehr oder weniger erheblichen Ver-
inderangen der Circulation und der Ernihrung, indem wir sie bald
an Stellen antreffen, an denen entweder in Folge chronischentziind-
licher Processe eine grissere Zufuhr von Ernihrungsmaterial statt-
findet, bald an solchen Orten, wo eine vendse Staunung (Lunge)
oder eine Hemmung des Lymphstroms eine Anhiufung desselben
hervorgebracht haben. Die Bedingungen, unter denen sich die
Mastzellen bei pathologischen Zustinden lokalisiren, sind also im
Wesentlichen dieselben, welche wir fiir ihr Vorkommen im un-
verinderten normalen Gewebe als bestimmt erkannt haben. Fassen
wir alle die verschiedemen Erfahrungen iiber das Auftreten und
die Entwicklung dieser Zellen zusammen und erinnern wir uns,
dass sowohl fiir die im Blut vorkommenden, als auch fiir die heim
gemisteten Frosch an allen Orten des Bindegewebes in so auffallen-
der Menge auftretenden Mastzellen mit grosser Wahrscheinlichkeit
ihre Abstammung von den fixen Bindegewebszellen angenommen
werden kann, so konnen wir die Annahme nicht wohl von der
Hand weisen, dass die sowohl beim Menschen, als auch bei den
iibrigen Siugethieren im Gewebe vorkommenden Mastzellen eben-
falls aus einer Metamorphose der unter besonders giinstigen Er-
nihrungsverhiltnissen lebenden Bindegewebszellen hervorgehen.

Zum Schluss nehme ich gern Gelegenheit, Herrn Dr. Ehrlich
fiir die Ueberlassung dieser Arbeit und fiir die mir zu Theil ge-
wordene Unterstiitzung meinen herzlichen Dank auszusprechen.

St e ea
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IV.

Methodologische Beitrige zur Physiologie und Pathologie
der verschiedenen Formen der Leukocyten.

Yon
Dr. P. Ehrlich.
(Zeitschrift fiir klinische Medicin. Bd. I. Heft 3.)

Die klinische Blutuntersuchung hat sich in den letzten Jahren
fast ausschliesslich mit den rothen Blutkirperchen beschiftigt, d. h.
den Gebilden, die durch ihre Anzahl leicht der Analyse zuginglich
sind. Allerdings wird auch der, welcher die wichtigsten Fune-
tionen dieser Elemente und die Bedeutung ihrer pathologischen
Verinderungen (Poikilocytose) vollkommen wiirdigt, sich nicht ver-
hehlen kinnen, dass hierbei vieles Nebensichliche, Artefacte und
Producte des Absterbens mit dbergrossem Eifer heschrieben ist™).
Im Gegensatz hierzu haben sich die weissen Blutkorperchen nur
einer geringen Beriicksichtigung zu erfreuen gehabt, kurze Bemer-
kungen (Leukocytose, keine Vermehrung) wurden im Allgemeinen
als zu ihrer Charakterisirung geniigend erachtet.

Den Grund dieser Erscheinung diivfen wir kaum in dem Man-
el einer Bediirfnissfrage suchen. Hatte uns doch die Auffindung
der Leukimie und Cohnheim’s Lehre von der Emigration auf
die bedeutsame Rolle aufmerksam gemacht, welche den Leukocyten
bei pathologischen Processen zukime. Gerade die Befunde bei den
entziindlichen Processen waren geeignet, auch auf die normalen

*) Conf. hierzu Clinique médicale de M. Vulpian, Paris: On sait
que, dans la pluspart des cas, les microcytes sanguins trouvés dans le sang
ne préexistent pas, lorsque ce liquide est encore en circulation dans les
vaisseaux. Lorsqu’on en remcontre dans le sang au moment méme ou il
vient d’étre obtenu & I’aide d’une piquire, il est rare gu'en prolongeant un
peu I'examen microscopique on n'en voie pas se former de nouveaux. Les
microeytes ne sont le plus souvent que des hématies qui, an sortir des
vaisseaux, probablement par suite de légéres modifications qu’elles-mémes
ot le plasma subissent & ce moment, laissent ¢chapper une partie de leur
substance constituante. C’est 1d du moins ce que professe M, Vulpian.
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Verhiiltnisse einiges Licht zu verbreiten. Dringte doch der Umstand,
dass bei diffusen Entziindungen hilufig ausserordentlich grosse Eiter-
mengen in kurzer Zeit producirt werden, ohne dass dabei eine
Verarmung des Blutes an Leukocyten eintriite, geradezu die Ver-
muthung auf, dass die Quellen fiir die Neubildung der Leukocyten
ausserordentlich ergiebige seien und dass demgemiiss — im Gegen-
satz z1 den rothen Blutkdérperchen — ihre geringe Anzahl durch
eine eminente Regenerationsfihigkeit contrebalancirt werde.

Weit besser lisst sich die eben geschilderte Vernachlissigung
daraus erkliren, dass uns weder die Anatomie noch die Physiologie
genauere Vorkenntnisse iiber ihre normalen Functionen geliefert
hat. Allerdings hat schon vor mehr als einem Jahrzehnt Max
Schultze darauf hingewiesen, dass die im Blute kreisenden Leuko-
cyten -keine morphologische Einheit darstellten, sondern sich in
mehrere anatomisch differente Gruppen zerlegen liessen. Trotz
dieser gewichtigen Anregung ist die spitere Forschung auf diesem
Wege nicht weiter fortgeschritten; es waren eben die von Schultze
gegebenen Kriterien zu einer allen Verhiltnissen Rechnung tragen-
den Differenzirang nicht geniigend, und so sind denn noch immer,
wie jingst Rindfleisch klagte, die ,Leukocyten eine Art Omni-
bus, in welcher alles Migliche fihrt«

s lag nahe, zur Entscheidung dieser Fragen die Hilfe der
modernen Tinctionstechnik in Anspruch zn nehmen und hierbei
zuniichst die von Koeh fiir Bacterienuntersuchung so gliicklich ver-
wendete Methode der Trockenpriparate in Anwendung zu ziehen.

In einer friiheren Abhandlung®) habe ich gezeigt, dass es in
der That gelingt, auf tinctorialem Wege die Klasse der Leuknc}ten
in mehrere scharf charakterisirte Gruppen einzutheilen. Die Mit-
tel, welche mir gestatteten, einerseits morphologisch iibereinstim-
mende Elemente von einander zu trennen, andererseits Zellen von
verschiedenem Habitus als zusammengehorig zu erachten, lieferte
mir der Umstand, dass sich in dem Protoplasma der weissen Blut-
kirperchen eigenartige, bald feinere, bald gribere Kérnungen nach-
weisen liessen, welche durch ihr Verhalten gegen gewisse Farben,
resp. Farbstoffgruppen ausgezeichnet waren und die sich auch in
ihren sonstigen Verhiltnissen scharf von den gewdhnlichen Ri-
weissstoffen der Zelle unterschieden. Ausserdem konnte ich nach-

*) Verhandlungen der physiologischen Gesellschaft zu Berlin 1878,/79.
No. 20.
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weisen, dass die von mir aufgefundene Kornung nur ganz bestimm-
ten Zellelementen zukiime und dieselben etwa in der Weise cha-
rakterisirten, wie das Pigment die Pigmentzellen und das Glykogen
die Knorpelzelle (Neunmann). In Riicksicht auf diese definirenden
Eigenschaften habe ich derartige Kornungen, und ich habe bis
jetzt deren fiinf aufgefunden, als specifische Kornungen (Granula-
tionen) bezeichnet. Meine Untersuchungen haben mich davon iiber-
zeugt, dass die von mir nachgewiesenen Kornungen im Innern der
sie fiihrenden Zellen entstanden und als das Product einer speci-
fischen secretorischen Zellthitigkeit anzusehen seien. Dass aber
diese mit den jetzt herrschenden Ansichten iiber secretorische
Funectionen wenig iiberstimmende Auffassung nicht ohne Analogon
dasteht, diirfte folgendes, dem Traite fechnique d’histologie von
Ranviers entlehnte Citat beweisen: ,Nous y (dans les eellules
lymphatiques) avons trouve, chez les crustaces, des substances non
définies, reconnaissables 4 la’couleur particuliére, que leur don-
nent certains réactifs. Les matériaux de ces substances ont éte
tirés du plasma lymphatique et fixés ou transformés dans I'intérieur
des cellules par D'activité propre de ces derniéres, qui en devien-
nent les porteurs. Les cellules lymphatiques sont, 4 ce point de
vue, des glandes unicellulaires mobiles.“

Die von mir anfgefundenen fiinf Kérnungen habe ich in Er-
mangelung einer rationellen Systematik vorliufig als -, 8- bis e-
Granulationen bezeichnet.

Bevor ich weiter gehe, michte ich einem naheliegenden Ein-
wurfe begegnen, nimlich dem, dass ein differentes Firbungsver-
mogen nicht geniige, um darauf eine principielle chemische Ver-
schiedenheit zu begriinden. Teh habe mich darum bemiiht, noch
andere Unterscheidungsmerkmale zwischen den einzelnen Kornun-
gen aufzufinden und kann behaupten, dass dieselben weiterhin

1) in ihrem Verhalten gegen Losungsmittel (Wasser, Siuren,
Alkohol, Glycerin etc.),
2) in ihrer Grésse, Form und Lichtbrechung,
3) in der Beeinflussung durch hohere Temperaturen (100 bis
180 * C.), :
4) in der Vertheilung im Zellleibe
constante Differenzen erkennen lassen.

S0 interessant auch diese Verschiedenheiten im Allgemeinen
sind, so bieten sie doch fiir ihren histologischen Nachweis nur
wenige Anhaltspunkte; hierfiir ist eben ausschliesslich die Farben-




analyse zu verwerthen, durch die es mit Leichtigkeit gelingt, die
einzelnen Kornungen ven einander zu trennen und sie und ihre
Triager bis zu ihren Urspringen, den blutbereitenden Organen zu
verfolgen,

Teh bin um so geneigter, diese Firbungen, in denen ich das
Resultat eines chemischen, dem der ]JD]JIJL’,'HH..].Hh“LlllI'Ig‘ analogen
Processes sehe, fiir eine fundamentale chemische Differenzirung zu
verwerthen, als ich constatirte, dass sich jede der Koérnungen nur
mit Farbkirpern- von ganz bestimmten Eigenschaften verbinde.
Zur Erklirung dieser Worte ist mir wohl ein kurzer Discurs ge-
stattet. Schon in mehreren Arbeiten habe ich darauf hingewiesen,
dass die grosse Klasse der Theerfarben in zwei Hauptgruppen zer-
fillt, die in gleicher Weise durch chemische und histologische
Bigenthiimlichkeiten scharf geschieden sind. Die eine Gruppe,
welche das Fuchsin und seine Derivate, Bismarkbraun, Safranin
und noch viele andere enthilt, die der basischen Anilinfarben,
umfasst Korper, welche, wie das essigsaure Rosanilin, durch den
Zusammentritt einer Farbbase mit einer indifferenten Siure ent-
standen sind. Die andere Gruppe, die der sauren Farbstoffe,
enthilt Verbindungen, in welchen, wie im pikrinsauren Ammon,
eine Siure das firbende Princip darstellt.

Ich fand nun, dass die eine der von mir aufgefundenen Kor-
nungen, die ich als die eosinophile oder a-Granulation schon frither
ausfithrlich beschrieben habe, sich in allen saueren Farbkirpern
— und ich habe wohl iiber dreissig in Anwendung gezogen — intensiy
firbte, withrend sie von keiner der basischen Anilinfarben tingirt
wuarde. Gerade das umgekehrte Verhalten zeigte die p-Granulation
(Mastzellenkornung), tber welehe jingst Herr Dr. Westphal in
einer unter meiner Leitung geschriebenen Dissertation ausfiihrlich
berichtet hat.

Bevor ich zur Schilderung meiner Ergebnisse iibergehe, michte
ich in kurzen Worten die von mir in Anwendung gezogene Me-
thode schildern, da ich glaube, dass dieselbe auch von Anderen
mit Vortheil verwerthet werden konnte. In der That gelingt es,
in der gleich anzugebenden Weise Dauerpriiparate herzustellen, die
nicht nur die bekannten Details zeigen, sondern auch noch vielerlei
zum grissten Theil bis jetzt noch unbekannte Eigenthiimlichkeiten
erkennen lassen.

Bei der Gewinnung der Blutpriparate habe ich mein Augen-
merk besonders darauf gerichtet, das Blut in miglichst diinnen
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Schichten anzutrocknen, und zwar darum, weil nur an solchen die
feineren Structurverhiitnisse der weissen Blutkiirperchen genauner
erforscht werden kounen. Ich verfuhr zu diesem Behufe gewihn-
lich in der Art, dass ich auf ein Deckglischen einen miglichst
kleinen Bluttopfen brachte, ein zweises Deckglischen iiberdeckte
und dieselben nach erfolgter Ausbreitung des Tropfens vorsichtig
und gleichmiissig auseinander zog. Hs zeigte sich bald, dass man
hierbei stets die Deckglischen vermittelst Pincetten handhaben
muss, da im anderen Falle schon der die manipulirenden Finger
umgebende Dunstkreis geniigt, um die rothen Blutkirperchen in
erheblicher Weise zu modificiren. Derartig hergestellte Priparate
sind jedoch fiir ein Gesammtstudium des Blutes wenig geeignet,
da die Mehrzahl der iiblichen Firbungsmenstruen das Himoglobin
extrahirt und so die rothen Blutkiérperchen zum Verschwinden
bringt. Es gelingt, wie ich frither gezeigt, diesem Uebelstande
dadurch abzuhelfen, dass man die lufttrockenen Priparate auf
einem Kupferblech ausgebreitet eine oder mehrere Stunden lang

| auf 120 bis 130° C. erhitzt hdlt. Durch diese Behandlung werden

die protoplasmatischen Substanzen und auch das Hamoglobin ihrer

. Lislichkeit und Quellbarkeit beraubt, ohne jedoch hierbei ihr elek-

tives Firbvermiogen einzubiissen. Derartig vorbereitete Objecte lie-
fern, wie man sich leicht {iberzeugen kann, mit den meisten iibli-
chen Firbeflissigkeiten prichtige und elegante Bilder.

Als ich nun an die Untersuchung des normalen Menschenblu-
tes ging, fand ich, dass dasselbe constant eine gewisse nicht be-
deutende Anzahl eosinophiler Zellen fithrte, wihrend Mastzellen
nur in pathologischen Fillen (Leukimie) und auch hier nur in
relativ geringer Menge nachgewiesen wurden. Wenn demnach

auch das Gros der Leukocyten keine durch saure oder basische’

Farben darstellbare Kirnung enthielt, so lag dennoch die Mog-
lichkeit vor, dass dieselben eine anderweitige, ebenfalls durch
Farbstoff sichtbar zu machende Granulation fiihrten. Es musste
dann allerdings auf eine neue Klasse von Farbkérpern recurrirt
werden und hier konnte es sich, da saure und basische ungeeignet
waren, nur um neutrale Pigmente handeln. Zur Erliuterung
dieses Ausdrucks dirfte Folgendes geniigen. Wenn die von mir
durchgefiihrte Eintheilung der Farbstoffe zutreffend ist, wird es
leicht verstindlich sein, was ich unter neutralen Farbkirpern ver-
stehe. In der That wird derjenige, der, wie ich, das pikrinsaure
Ammon als sauren, das essigsaure Rosanilin als basischen Farb-

.
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stoff bezeichnet, nicht wohl anstehen kiénnen, Verbindungen,
die wie das pikrinsaure Rosanilin durch den Zusammen-
tritt einer Farbbase mit einer Farbsiure entstehen, als
neutrale Farbstoffe zu bezeichnen.

Meine ersten diesbeziiglichen Untersuchungen scheiterten an
dem Umstande, dass die ,neutralen® Farbkorper in Wasser fast
insgesammt vollkommen unldslich waren: bald jedoch erkannte ich,
dass einige dieser Verbindungen in einem Ueberschuss des sauren
Farbstoffes loslich. waren und dass man soleche Losungen histolo-
gisch vortheilhaft anwenden kinne.

Es ist wohl gestattet, diese Verhiltnisse an einem Beispiele |

zu erlintern. Versetzt man allmilig eine starke Lisung von Me-
thylenblau des Handels, dem salzsauren Salz einer schwefelhaltigen
Farbbase, mit einer concentrirten Lisung von Siurefuchsin, dem
Natronsalz der Rosanilinmonosulfosiure, so kann sich durch die
Schinbein’sche Tiipfelmethode (Die Theerfarbstoffe von Mier-
zinski. Leipzig 1878. . 285) iiberzeugen, dass zu einem ge-
wissen Zeitpunkte eine dichte Fillung in der jetzt fast vollkommen
farblosen Fliissigkeit entstanden ist. Iiigt man nun aber weitere
Mengen einer concentrirten Losung von Siurefuchsin hinzu, so
kann man durch die eben angefiihrte Methode und auch durch
Firbeversuche nachweisen, dass eine grosse Menge von Methylen-
blan in Lisung iibergegangen war®),

Fiir die histologischen Zwecke kann man zur Herstellung einer
derartigen, neutrale Farbkirper in Losung haltenden Fliissigkeit
etwa in der Weise verfahren, dass man zu 5 Volumen einer ge-
sittigten Sdurefuchsinlisung allmilig unter Umschiitteln 1 Volumen
einer starken Methylenblaulosung und sodann noch weitere 5 Vo-
lamen destillirten Wassers zusetzt, einige Tage stehen lisst und
dann filtrirt.

Behandelt man mit dieser oder analog zusammengesetzten
Fliissigkeiten (Methylgriin-Siurefuchsin) Blutpriparate, die der Er-
hitzung ausgesetzt sind, so constatirt man folgende Verhiltnisse.

*) Es liegt nahe, anzunehmen, dass sich bei diesem Vorgange eine
leicht losliche di- oder triacide Verbindung des Methylenblau bilde, die
durch viel iiberschiissiges Wasser in das schwerlgsliche monacide Methylen-
blan und freie Rosanilinsulfosiure zerlegt werde, etwa in der Weise, wie
sich das gelbe Rosanilintrichlorhydrat unter dem Einflusse des Wassers in
das rothe Rosanilinmonochlorhydrat und freie Salzsiiure spaltet.
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Die rothen Blutkérperchen zeigen eine intensiv rothe Farbe,
die alle ihre Formverschiedenheiten aufs beste constatiren lisst.
Die bei weitem iiberwiegende Mehrzahl der Leukocyten lisst eine
ausserordentlich dichte violett gefirbte Kornung erkennen, die wie
alle specifischen Granulationen ausschliesslich dem Zellleibe, nicht
aber dem Zellkern eingelagert sind.

Diese Kdrnung, die ich als die neutrophile oder e-Kor-
nung bezeichne, ist ausserordentlich klein und kann nur mit
den stiirksten Vergrosserungen (Zeiss's Oelimmersion '/,,) gut er-
kannt werden.

Ueber die Natur dieser Granulation lassen sich sichere Anga-
ben noch nicht machen, jedoch diirfte sie weder einem der be-
kannten Eiweissstoffe, noch auch molekulurem Fett entsprechen.
Gegen letztere Annahme spricht besonders der Umstand, dass sie
durch eine zweistiindige Behandlung mit 1procentiger Essigsiure
ihrer elektiven Eigenschaften beraubt wird. In Alkohol scheint
sie allerdings loslich zu sein, wihrend sie sich in Glycerin wenig-
stens in kurzen Fristen gut conservirt. Weiterhin zeigten die Er-
hitzungsversuche, dass diese Kirnung kaum iiberschiissiges Wasser
enthalten diirfte, da sie sich an unerhitzten Priparaten in gleicher
Weise tingirte, wie an den lingere Zeit auf 120, ja 140° C. er-
wirmten *).

Wie schon erwiihnt, filhren nicht alle Lymphkirperchen e-Gra-
pulationen, und findet man fast stets einzelne Zellen, die von ihnen
frei sind und die ausserdem auch noch dureh anderweitige, mor-
phologische und mikrochemische Eigenschaften ausgezeichnet wird.
Wiihrend nimlich die e-Granulation filhrenden Zellen zumeist die
eigenthiimlichen polymorphen (E SV F) Kernfiguren oder mehrere
kleine rundliche, stark tingirte Kerne filhren, umfasst die zweite
gumeist in der Minderzahl vorhandene Gruppe Elemente, die einen

grossen plumpen, ovoiden, schwach tingiblen Kern und eine relativ

geringe Protoplasmamenge enthalten.
Es lisst sich jedoch zeigen, dass zwischen diesen beiden For-

["men, die ich der Kiirze halber als mononucleire und polynucleire

(mit e-Granulationen) bezeichnen will, eine pri_;_cipie}]g Scheidung
nicht besteht. - Besonders im leukocythiimischen Blute trifft man
hﬂﬁ?&uf Zellen, die nur sehr spirliche E-Kﬁ_rnuugen f_i_i‘l_]r_eu

*) Conf. das entgegengesetzte Verhalien der gosinophilen Zellen. L ¢,
S. 157 und 158,
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und die in ithrem Habitus eine Mittelstellung zwischen den  eben
geschilderten Typen einnehmen. Derartige Bilder weisen ohne
weiteres darauf hin, dass die polynucleiven Zellen durch eine pro-
gressive Metamorphose der mononucleliren Elemente entstehen,
Bei diesem Vorgang finden eine Reihe complicirter Vorginge statt,
die in gleicher Weise Kern und Protoplasma betreffen. Wiihrend
aus dem urspriinglichen plumpen und schwach tingiblem Kernovoid
sich die kleinere elegante und intensiv firbbare Kernfigur ent-
wickelt, entsteht die e-Kérnung im Leibe der Zelle und hénft sich
darin entsprechend den Fortschritten der Kernumbildung aufs diech-
teste an. Auch das Protoplasma geht bei der eben beschriebenen
nheifung® Verinderungen ein, die sich im Leben in einer erhihten
Contractilitit, im Tode durch ein héheres Tinetionsvermdgen (fiir
Eosin) markiren ¥).

Es entsteht nun zuniichst die Frage, an welchen Orten die
eben beschriebene Metamorphose der Zellen stattfinde. Meine aller-
dings noch nicht abgeschlossenen Untersuchungen lassen es als
wahrscheinlich erscheinen, dass dieselbe nur zum geringen Theile
im Innern der blutbereitenden Organe vor sich gehe. Es ist
viel annehmenswerther, dass die Apparate der Blutbildung fast
nur einkernige HElemente als Rohmaterial in die Blutbahn iiber-
treten lassen und dass diese dann — gleichgiiltig, ob sie aus Milz,
Knochenmark oder Lymphdrise stammen — sich in der gleichen
einheitlichen Weise verindern. :

Durch welche Umstinde diese Metamorphose bewirkt werde,
kann nur Gegenstand von Vermuthungen sein. Wie ich sehe, |
spielt hierbei die Erleichterung der Sauerstoffaufnahme nur eine
secundire Rolle und méchte ich einen grisseren Werth auf die
im Blut stattfindende Anhiiufung von Ernihrungsmaterial legen. |
Es ist wohl selbstverstindlich, dass die im Blute circulirenden

*) Ich habe manchmal im Protoplasma dieser Leukocyten fidige Ge-
bilde angetroffen, die Fragmenten von Spirillen tiuschend ihnlich sahen
und die in ihrem tinctorialem Verhalten demjenigen der Kerne entsprachen.
Sie bilden sich dadurch, dass die so hiiufiz nachweisbaren, fadenfirmigen
Verbindungen benachbarter Kerne an ihren Ansatzpunkien abreissen. Der-
artiges wird besonders bei lebhaften Bewegungen der Zelle vorkommen und
ist es vielleicht kein Zufall, dass ich diese Dinge am hiufizsten bei hohem
Fieber gefunden habe.

Ehrlich, Farbenanalyse. 4
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Elemente viel besser erniihrt werden, als die im Innern von Pa-
renchymen liegenden Zellen.

Fiir diese meine Vermuthung spricht besonders der Umstand,
dass in Fillen, in welchen das Blut erheblich an Extractivstoffen
verarmt, auch eine Sistirung resp. Verlangsamung der Zellmeta-
morphose einzutreten pflegt. So finde ich z B. bei gewissen, die
Ernidhrung schwer schiidigenden Cachexien (Tuberculose, Carci-
nose etc.) das relative Verhiiltniss der beiden Typen in der Art
geiindert, dass jetzt die mononucleiren Formen die polynucledren
an Zahl weit ibertreffen.

Dass die von mir gegebene Gruppirung der Lenkocyten keine
kiinstliche ist, sondern den natiirlichen Verhiltnissen entspricht,
geht besonders aus der Betrachtung pathologischer Processe hervor.

Besonders interessante Ergebnisse bot die Untersuchung der
Eiterung. Aus besonderen Griinden habe ich mit Vorliebe den
Eiter der gonorrhoischen Entziindungen fiir diese Studien ange-
wandt und mich iiberzeungt, dass — abgesehen von vereinzelten
epitheliaien Zellen — alle hierbei producirten Elemente sowohl
durch Anwesenheit einer dichten e-Kornung, als auch durch die
Form der Kerne ohne weiteres mit den polynucleiren Leukocyten
des Blutes identificirt werden konnten. Es widerlegt diese Beob-
achtung aufs treffendste die Einwendungen, die erst jiingst von
Neumann gegen die Richtigkeit der Cohnheim’schen Emigra-
tionslehre erhoben sind. Weiterhin driingen solche Erfahrungen zu
der Annahme, dass beim Entziindungsprocess den Lymphkorper-
chen eine active Rolle zukomme. Wenn wir sehen, dass bei der
Entziindung die beiden Formen der Leukocyten sich in der Art
trennen, dass die wenig beweglichen mononuclediren Elemente in
der Gefissbahn bleiben und die contractileren polynucleiren in die
Gewebe iibertreten, so liegt doch die Vermuthung nahe, dass der
Process der Emigration zum grossen Theil auf einer Steigerung
der Contractilitit der polynucleiren Zellen beruhe.

Zum Schluss mochte ich noch in Kiirze die Erfahrungen zu-
sammenstellen, die ich bei klinischen Blutuntersuchungen gesam-
melt habe.

1) Beiallen acuten Leukocythosen sind nur die mono-
und polynucleiren Formen vermehrt, wihrend
die eosinophilen Zellen dem entsprechend schein-
bar verringert sind.

2) Eine Vermehrung der cosinophilen Zellen deutet
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stets auf chronische Verinderungen der blutbe-

reitenden Organe hin,
3) Verminderung derZahl der Leukoeyten und Ueber-

wiegen der mononucleiren Formen sind — wenn
vereint — ein sicheres Zeichen einer schon lin-
gere Zeit bestehenden Untererniihrung des Or-
ganismus.

4) Schwere traumatische Animien bedingen stets
eine Poikilocytose und das Auftreten kernhalti-
ger rother Blutkdrperchen; hiufig auch eine Ver-
mehrung der polynucleliren event. mononuclei-
ren Elemente.

5) Im leukimischen Blute ist die absolute Menge
der eosinophilen Zellen stets — oft in hochgra-
digem Maasse — vermehrt.

N

Ueber Blutuntersuchungen bei Leukiimie.

Yon

Dr. Emil Spilling..

(Inaugural - Dissertation, am 9. August 1880.)

Trotzdem wir die Leukimie als Leiden sui generis erst seit
wenigen Jahrzehnten kennen, gehirt sie doch zu den mit am Besten
gekannten Krankheiten. Die Griinde dieser immerhin auoffilligen
Erscheinung liegen auf der Hand. Wenn auch diese Krankheits-
fille nicht gerade hiufiz genannt werden kiénnen, so hat doch das
hohe Interesse, welches dieser so auffillige Symptomenkomplex all-
gemein erwecken musste und erweckt hat, uns eine fiir die Kiirze
der Zeit ganz erstaunlich reichhaltige und zumeist auf sorgfiltigen
Beobachtungen beruhende Casuistik geliefert. Nicht wenig hat
weiterhin zu der Fundamentirung unserer Kenntnisse der Umstand
beigetragen, dass bewihrte Forscher, wie Mosler und Neumann,
sowohl von klinischer als pathologisch-anatomischer Seite diesen
Prozessen ein fast spezialitisches Interesse zugewandt haben. Die

4:#
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Ergebnisse aller dieser Untersuchungen sind besonders symptomato-
logisch reichhaltig gewesen und sind auch weit mehr, als dies bei
anderen Krankheiten der Fall ist, in das allgemeine irztliche Be-
wusstsein gedrungen.

Der Milztumor, die Anschwellung der Lymphdriisen, die Knochen-
schmerzen gehdren zu den fast banalen Kenntnissen, die man wohl
bei Keinem vermissen diirfte. Auch die weniger auffilligen Symp-
tome wie die Aenderung des Stoffwandels, vermehrte Harnsiure-
Ausscheidung, die Verdnderungen der circulatorischen Verhiltnisse.
die sich bald in allgemeiner himorrhagischer Diathese, bald in
rein lokalen Blutungen, Epistaxis, Netzhautblutungen, zu erkennen
geben, weiterhin die Neigung zu multiplen Lymphom - Eruptionen
der verschiedensten Organe sind allgemein bekannt und durch eine
grosse Zahl von Beobachtungen gestiitzt.

Wenn so auch das klinische Bild der Leukimie fast vollstindig
erschopfend behandelt ist, so gilt ein Gleiches durchaus nicht von
dem wichtigsten Faktor, der im Centrum aller Verinderungen
steht, und welcher uns das specifische Symptom bietet, ich meine
selbstverstindlich das Blut. In der That wird Jeder, der durch
eigene Untersuchungen die Mannichfaltigkeit der lenkdmischen Blut-
befunde kennt, sich nicht verhehlen, dass dieselbe durch die zur
Zeit iibliche Monotonie der Beschreibungen absolut nicht gedeckt
werde. Wie unbefriedigend unsere jetzigen diesbeziiglichen Kennt-
nisse sind, geht am besten aus der neuesten Publikation Moslers,
welche in Ziemssen's Sammelwerk enthalten ist, hervor. Der-
selbe widmet in seiner circa 4 Bogen langen monographischen
Darstellung, die entsprechend ihres Zweckes die Summe unserer
jetzigen Kenntnisse repriisentiren soll, iiberhaupt nur wenige Seiten,
gegen 3, der Beschaffenheit des leukiimischen Blutes. Der iiber-
wiegende Theil dieses Abschnittes ist zudem mit unbedeutenderen
resp. weniger wichtigen Erliuterungen ausgefiillt, indem wir hier
die leukimischen Krystallbildungen, Zihlungsmethoden der Blut-
elemente und die Resultate der gesammten chemischen Forschung
ausfithrlich erortert finden. Aus dem Gesagten geht ohne Weiteres
hervor, dass der Theil des Abschnittes, der sich mit dem wichtig-
sten Punkte, nimlich mit der Beschaffenheit der weissen Blut-
korperchen und einer scharfen Charakteristik derselben befassen
soll, nur wenig umfinglich sein kann. In der That gestattet seine
Kiirze hier eine vollstindige Wiedergabe, zu der ich mich haupt-
sichlich deshalb entschlossen habe, um an den Worten dieses
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Meisters zu zeigen, wie wenig die Blutforschung bis jetat eelei-
stet hat.

Nachdem er pag. 161 gesagt hat: ,Je nachdem die Milz oder
die Lymphdriisen Ausgangspunkte der Leukiimie sind, und das Blut
von ihnen aus sich'nach und nach verindert, hat Virchow zwei
Formen unterschieden, die lienale und die lymphatische, von denen
die erstere Elemente in’s Blut bringt, welche den Bestandtheilen
der Milzpulpa, die zweite solche, welche den Parenchymkirperchen
der Lymphdriisen analog sind. In der lymphatischen Form, Lymph-
imie (Virchow), finden sich in grosser Zahl farblose Elemente,
welche durchschnittlich kleiner als die farblosen weissen Blut-
kirperchen sind, der Mehrzahl nach aber grisssere, einfachere, stiir-
ker granulirte Korner besitzen. In der lienalen Form, Splenimie
(Virchow), pflegen die Zellen im Ganzen den farblosen Blut-
korperchen zu gleichen. Sie sind vorherrschend grisser und zeigen
nach Essigsiurezusatz mehrfache oder sich theilende, mehr glatte,
selten einfache, mehr runde und etwas kornige Kerne. Zu Vir-
chow’s lienaler und lymphatischer Leukimie ist Neumann’s mye-
logene Form hinzugekommen® Zussert er in dem zitirten Abschnitt
nur noch Folgendes:

_Die helle Farbung pflegt um so deutlicher hervorzutreten, je
weiter vorgeschritten der lenkimische Process ist. Dieselbe wird
durch eine gesteigerte Zufubr farbloser Elemente zum Blute be-
dingt. Die verschiedenen Arten derselben hat Max Schultze .
genau geschildert. Ihr abweichendes Verhiltniss bei der lienalen
und lymphatischen Leukdmie hat Virchow entdeckt.

Iech habe nunmehr eine grissere Zahl von Fillen neben ein-
ander heobachtet, in denen die von Virchow angegebenen Unter-
schiede so deutlich ausgeprigt waren, dass jeder Untersucher, dem
ich die verschiedenen Blutsorten unter dem Mikroskop vorgelegt
habe, alsbald die Charaktere derselben erkannt hat. Besonders
exquisit zeigten sich dieselben in 2 Fiillen von lymphatischer Leuk-
imie, die ich neuerdings behandelt habe. In einem derselben,
der zur Sektion gekommen ist, waren die Verinderungen des
Knochenmarks, wie ich an einer anderen Stelle niher pricisiren
werde, nicht der Art, dass ich dieselben, wie Neumann vermuthet,
als Quelle der im Blute so zahlreich vorgefundenen, auffallend
kleinen, weissen Blutzellen ansehen kann. Im Gegensatz dazu
fand ich bei primirer, medullarer Leukéimie eine Grisse der weissen
Blutzellen, wie ich sie vordem nicht gesehen habe. Die kleinsten
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waren etwa ein Drittel kleiner wie die rothen, die grossten doppelt
so gross und mehr, wie die rothen, einzelne viermal so gross. Die
Anzahl der grossen Zellen iiberwiegend. Bei den meisten fanden
sich kleine starke lichtbrechende Korperchen, die sich schon beim
ersten Anblick als fein zertheiltes Fett prisentirten,

Dieselben Zellen finden sich in grossen Mengen im rothen
Marke (A. Budge) und ist daher anzunehmen, dass dieselben vom
Knochenmarke in das Blut importirt waren und fiir die medullare
Form der Leukiimie als charakteristisch anzusehen sind. In einem
Falle von medullirer Leukimie war die Zahl der importirten Mark-
zellen im Blute viel geringer,«

Sicher wird Jeder zugestehen, dass die Beschreibung der weissen
Blutkérperchen nicht gerade sehr ausfiihrlich genannt werden kann,
und dass es nur demjenigen, der durch lange Uebung mit Blutbefunden
vertraut ist, méglich sein wiirde, daraus eine Diagnose der topischen
Erkrankung zu stellen, dass sie aber fiir den Praktiker, der sich
eventuellen Falles aus ihr Rath erholen will, nur recht wenig dia-
gnostische Handhaben bietet. Bei der Schilderung der lymphatischen
und lienalen Form hat er sich ausschliesslich an die zwar ausser-
ordentlich pricise, aber nur fiir Fachleute gehaltene Beschreibung
Virchow’s gehalten, trotzdem es gerade hier erwiinscht gewesen
wiire, diese beiden Formen auch fiir den mit der Blutuntersuchung
nicht genauer Vertrauten durch eine ausfiihrliche Beschreibung
néiher zu riicken. Weiter ist zu bedenken, dass zu der Zeit, wo
Virchow seine Blutbefunde verdffentlichte, die myelogene Form
iiberhaupt noch nicht aufgefunden war, und dass es sich also auch
darum hitte handeln miissen, eine genaue Scheidung der lienalen
und myelogenen Elemente zu geben. Hierzu ist auch nicht einmal
der Versuch gemacht worden und ist die Beschreibung der mye-
logenen Elemente iiberhaupt eine durchaus unbefriedigende. —
Ueber diese immerhin mehr iusserlichen Mingel der Beschreibung
liesse sich hinweggehen, wenn es eine sicher constatirte Thatsache
wire, dass die Form der Zellen ohne weiteres stets einen Riick-
schluss auf die primire Erkrankung gestattete. Leider ist diese
Vorfrage noch nicht definitiv entschieden, da der zur Zeit wohl
bedeutendste Pathologe der Leukimie sich folgendermaassen®)
dussert: , Eine Erklirung fiir die Thatsache diirfte sich aus der
Virchow’schen Doctrin nur mit einigem Zwange ergeben, ebenso

*) Neumann, die medullare Leukimie,
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wie auch mit derselben die von Virchow bereits selbst gemachte
Beobachtung, dass bei ausgedehnten Erkrankungen der Lymph-
driisen ,selbst die gleichzeitige Erkrankung der Milz nicht geniigt,
den eigenthiimlichen Charakter zu verwischen, den die Entmi-
schung des Blutes von den Lymphdriisen aus erlangt, und dass
ungekehrt bei bedeutenden Erkrankungen der Milz trotz gleichzei-
tiger Hypertrophien der Lymphdriisen ,lymphatische Elemente
nicht gefunden werden,* nicht ganz im Einklange steht, da doch
.1 beiden Fillen die im Blute vorhandenen Zellen einen gemisch-
ten Charakter haben miissten. Beriicksichtigen wir nun ferner,
dass in meiner zweiten Beobachtung die hypertrophische Milz in
ihrem Parenchym durchaus nicht derartige grosse Zellen enthielt,
wie sie Virchow als charakteristisch fiir die lienale Leukimie
hingestellt hat, sondern vielmehr mit denselben kleinen Elementen
vollgepfropft war, wie sie in den Lymphdriisen und auch im Blute
sich vorfanden, so muss sich auch fir diejenigen, welche
an einem lienal-lymphatischen Ursprung der Leukimie
festhalten, die Consequenz ergeben, dass die Qualitit
der im leukimischen Blute vorhandenen farblosen Zellen
keinen bestimmten Riickschluss auf den Ursprungsort
derselben gestattet, dass dieselbe vielmehr hauptsichlich ab-
hiingig ist von dem Charakter, welchen der hyperplastische Pro-
cess in dem erkrankten Organe annimmt, oder genauer gesagt, die
er daselbst erzeugt.“

Aus den kurzen Angaben, die wir gemacht haben, geht her-
vor, dass die Kenntnisse, die wir zur Zeit iiber das leukiimische
Blut und seine Semiotik haben, nurim geringen Grade befriedigend
und eines weiteren Ausbaues dringend bediirftig sind, — Es kam
nicht schwer halten iiber die Griinde dieser Erscheinung in’s Klare
su kommen. Mangel an Sorgfalt war es wohl kaum, der eine
sedeihliche Entwicklung unserer diesbeziiglichen Kenntnisse gehin-
dert hat; hiergegen sprechen die zahlreichen in der Literatur nie-
dergelegten Himoglobinbestimmungen und Zahlbefunde, deren Aus-
fiihrung bekanntlich grossen Zeitaufwand und Aufmerksamkeit
erfordert. Wir werden nicht fehl greifen, wenn wir die Haupt-
schuld an diesen Verhiltnissen dem Umstande beimessen, dass zur
Zeit noch unsere Vorkenntnisse iiber die normalen Verhiltnisse
der Leukoeythen, iiber ihre Ursprungsstitten, ihre Varietiten, ihre
Schicksale durchans noch zu keiner Klirung gelangt sind. Wenn
auch schon vor langen Jahren Max Schultze darauf hingewiesen



hatte, dass die weissen Blutkorperchen keine morphologische Ein-
heit bilden, sondern in mehrere Gruppen einzutheilen seien, so
ist doch trotz dieser gewichtigen Anregung weder die Histologie
noch die Klinik aunf diesem Wege weiter fortgeschritten. Auch
heute noch ist der Begriff der Leukocythen ein ganz unbestimmter
und, wie Rindfleisch sich neulich ausdriickte, eine Art Omnibus,
in dem alles Mogliche fihrt,

In den letzten Jahren hat man allerdings, in’s Besondere von
Frankreich ans (Hayem, Pouch et), Versuche gemacht, in dieses
Chaos ein gewisses Licht zu bringen und.zwar eine Reihe neuer
Namen, aber wenig positive Errungenschaften zu Tage gefordert,

Wenn wir uns nun fragen, wodurch an einem scheinbar so
einfachen Gewebe, wie es das Blut darstellt, der Fleiss so vieler
Untersucher gescheitert sei, so werden wir die Antwort darin fin-
den, dass es die technische Sehwierigkeit der Blutuntersuchung
gewesen, welche die Hauptschuld getragen habe. Fiir eine ober-
flichliche Betrachtung giebt es allerdings nichts leichteres als eine
Blutuntersuchung, Das frische Priiparat ist leicht gewonnen und
kann dann ohne Weiteres oder auch mnach Zusatz gewisser Rea-

gentien, in’s Besondere von Essigsiure, untersucht werden. Dies
st auch der Weg, den die bis jetat allgemein iibliche himatolo-
gische Forschung eingeschlagen hat, und bei dem sie, wie geschil-
dert, ihren Zweck verfehlt hat.

Gerade diese Betrachtung veranlasste Ehrlich die moderne,
zum Theil von ihm ansgebildete Methode der tinctorialen Behand-
lung zu diesem Zwecke zu verwenden. Die schénen Untersuchun-
gen von Koch iiber Bacterienfirbung forderten dazu auf, zunichst
Trockenpriiparate des Blutes hierzu zu verwenden.

Die Resultate, die Ehrlich schon bei seinen ersten Versuchen
mit Trockenpriiparaten erhielt, waren in Betreff der weissen Blut-
kiirperchen derart giinstige, dass er sich nicht veranlasst sah, an-
dere Verfahrungsweisen, wie Osmiumbehandlung, in Anwendung zu
ziehen. Einigen Nachtheilen, die den durch blosses Antrocknen
der Objecte gewonnenen Priiparaten anhaften, in’s Besondere dem,
dass das Hamoglobin in der Mehrzahl der iblichen Firbungsmen-
struen ldslich sei, wusste Ehrlich dadurch zn begegnen, dass er
die Trockenpriiparate eine Stunde lang auf 120—130° C. erhitzte.
Hierdurch werden nur die rothen Blutkérperchen und zwar derart
modificirt, dass ihr Inhalt in Wasser, Glycerin ete. unldslich wird,
wiihrend die weissen in keinem wesentlichen Punkte eine Aende-




rung ihres tinctorialen Verhaltens erkennen lassen. An auf diese
Weise vorbereiteten und passend tingirrten Blutpriiparaten gelingt
es jetzt ohne Weiteres Uebersichtsbilder von geradezn iiberraschen-
der Schonheit zu gewinnen, Bilder, in denen die rothen Blutkir-
perchen, die Kernformation in ihren verschiedenen Formen und
noch vieles Andere durch charakteristische Firbungsdifferenzen
hervorgehoben ist.

Auf diesem Wege und durch die systematische Anwendung
der von ihm aufgestellten Fiirbegruppen (saure, basische, neutrale)
gelang es E. in der That Differenzen zwischen den verschiedenen
Formen der Leukocythen aufzufinden.

Da die bei unserem Falle von Lenkimie gemachten Beobach-
tungen grissten Theils auf den von E. durch diese Methode ge-
wonnenen Resultaten beruhen, ist es vielleicht gestattet, dieselben
hier in aller Kiirze auseinander zu setzen und zwar in Riicksicht
daraunf, dass dieselben noch nicht in weitere Kreise gedrungen zu
sein scheinen.

Zunichst constatirt E., dass im Leibe gewisser Zellen ver-
schiedene zumeist rundliche Kornungen eingelagert seien, die durch
ihr Verhalten zu gewissen Farbstoff- Gruppen charakterisirt und
hierdurch leicht nachzuweisen waren. Er iiberzeugte sich weiter-
hin, dass diese Einschliisse nicht von Aussen in die Zelle gelangt,
sondern dass sie als ein secretorisches Product des Zellleibes an-
zusehen seien und sich am besten mjt den bei den Pflanzen schon
liingst bekannten Krystalloiden vergleichen liessen. Besonders
bemerkenswerth ist es, dass in einer Zelle nie Kornungen differen-
ter Art nachzuweisen, sondern dass dieselbe, wo vorhanden, stets
eine einheitliche sei. -

Weiter ist zu bemerken, dass der Habitus der Zellen, welche
die gleiche Kornung fithren, ein ganz verschiedener sein kann, und
dass es so durch die Anwesenheit der Koroung gelingt, Elemente,
die durch morphologische Differenzen streng geschieden sind, als
zusammengehirig zu erweisen. Gerade diese zelldefinirende Eigen-
schaft der Kornung bewog E., dieselbe als specifische Granulation
zu bezeichnen. E. hat dieselben vorliufiz in Ermangelung einer
rationellen Systematik als a—e-Kornungen bezeichnet.

Fiir das menschliche Blut kommen folgende Kirnungen in
Betracht:

1. Die a- oder eosinophile Kérpung. Dieselbe ist von E. schon
ausfithrlich geschildert. Sie ist zumeist grobkuglig, stark gliinzend



und dadurch charakterisirt, dass sie sich in allen sauren Anilin-
farben tingirt. Im normalen menschlichen Blute und bei acuter
Leukocythose sind eosinophile Zellen nur in geringer Menge nach-
weishar, Eine ansehnliche Vermehrung erfahren sie nach E. nur
bei leukimischen Processen.

2. Die p- oder Mastzellenkirnung. Dieselbe ist in allen basi-
schen Anilinfarben tingibel. Sie ist im Allgemeinen ziemlich grob
und wenig lichtglinzend. Bei niederen Thieren bietet sie im Blute
einen constanten Befund, beim Menschen secheint sie unter norma-
len Verhiltnissen fast vollstindig zun fehlen und hier nach E. nur
bei leukiimischen Processen aufzutauchen.

3. Die ¢-Kiornung. Dieselbe fiarbt sich ebenfalls in Farbba-
sen, ist fein und in den grisseren mononuclefiren Elementen an-
zutreffen. Die Beschreibung dieser Kérnung, in’s Besondere ihre
Differenzirung von der y-Kornung wird demniichst von E. gege-
ben werden. Wir begniigen uns, dieselbe hier vorliufiz zu signa-
lisiren, '

4. Die wichtigste aller Kérnungen stellt die e- oder neutro-
phile Kérnung dar. Dieselbe ist in neutralen Farbkérpern tingi-
bel, ist ausserordentlich fein und erfiillt auf's Dichteste alle poly-
nucleiiren Elemente des Menschenblutes. Im Gegensatz hierzu
scheint sie in den mononucleliren Elementen fast vollkommen zu
fehlen, wiihrend sie in den Elementen, welche den Uebergang von
den mononucleiren zu den  polynucleiren Elementen bilden, in
spirlicher Menge anzufinden ist. E. schloss aus diesen Thatsachen,
dass sich wihrend der Circulation die mononucleiren in die poly-
nucleiren nmwandeln und dass erst bei der Reifung die e-Kéor-
nung entstehe und sich dann entsprechend dem Fortschritte der
Kernumbildung auf’s Dichteste anhiufe.

Ausser diesen durch die Einschliisse bedingten Differenzen, ist
es B. gelungen, Zellen, die frei von Einschlissen waren, durch

specifische Firbeigenschaften ihres Protoplasmas zu charakteri-

siren. Auch wir werden gelegentlich der Beschreibung unserer
Priparate einige der hier beziiglichen Facta erwihnen missen
und merken, dass ihre Wiirdigung und weitere Bearbeitung von E.
erfolgt.

Wir geben nun zuniichst die Krankengeschichte und den Ob-
ductionsbefund, sowie die Epikrise und werden hieran die ausfiihr-
lichen Resultate der Blutuntersuchungen anschliessen.
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Krankengeschichte.

Anamnese. Patientin, eine 36 Jahre alte Frau, Xpara,
will friiher stets gesund gewesen sein. Im Juni 1879 bemerkte
sie in der linken Seite des Leibes eine Geschwulst, die im An-
fang nicht schmerzhaft war und die sie, da zu cleicher Zeit die
Menstrnation sistirte, als Zeichen der Schwangerschaft auffasste.
Erst im December traten Schmerzen im Tumor auf, die sie der
Klinik zufiihrten. Nachtriiglich ist zu bemerken, dass die Frau
wenig intelligent und, wie so hiinfig in den niederen Stinden, ithrem
kirperlichen Befinden geringe Aufmerksamkeit zugewandt hat.

Status vom 14, December. Patientin ist eine mittelgrosse
Frau von starkem Knochenbau, relativ atrophischer Muskulatur
und geringem Fettpolster. Die sichtbaren Schleimhiute sind im
geringen Maasse anidmisch. Nirgends Exantheme, nirgends Oedeme.
Die der Palpation zuginglichen Driisen, die Occipital-, Axillar-
und Inguinaldriisen zeigen deutliche gleichmissige Anschwelllung
zu missiger Grisse.

Die Untersuchung des Thorax ergiebt weder percutorisch noch
anseultatorisch von der Norm Abweichendes, nur fillt auf, dass
das Sternum bei der Percussion in seinen unteren Partien missig
schmerzhaft ist.

Der Spitzenstoss ist im V. Intercostalraum innerhalb der Linea
mammiflaris zu fiihlen und von gewdhnlicher Resistenz. Die Herz-
dimpfung “beginnt in der Linea parasternalis sinistra iiber der
I1I. Rippe und erreicht entsprechend dem Spitzenstoss die Lin.
mammill. an der V. Rippe. Nach rechts iiberschreitet sie nicht
die Mitte des Sternums. Herzténe rein.

Die Lungen ergeben iiberall lauten Schall. Der linke Lun-
genrand steht etwa zwei Finger hiher als der rechte und es er-
hilt sich diese Differenz auch bei den normal ausgiebigen inspira-
torischen Verschiebungen.

Das Abdomen ist missig stark hervorgewdlbt und zwar links
anffallend mehr als rechts; dem entsprechend ist es rechts leicht
eindriickbar, wihrend die linke Seite von einem colossalen Milz-
tumor ausgefiillt wird, der von weicher, stellenweise sogar fast
fluctuirender Beschaffenheit ist, und dessen glatten Rand und die
charakteristische Form und Incisur man ohne Weiteres palpiren
kann, Die obere Grenze des Tumors ergiebt sich percutorisch fol-
cendermaassen: Bis zur Linea mammillaris geht die Dimpfung in



die Herzdimpfung iiber, von hier nach links wird sie frei und
schneidet in der Lin. axill. ant. den oberen Rand der VI, in der
Lin. axill. post. den der V. Rippe. Nach vorn und unten reicht
der Tumor bis zur Spina ossis ilei ant sup., nach vorn und rechts
tangirt er mit seiner grissten Circumferenz die Medianlinie. Fa-
radisation ist ohne Einfluss auf die Grenzen des Tumors.

Die Leberdimpfung ist nicht vergrissert. Das Organ selbst
iiberschreitet in der Lin. mammill. weder percutorisch noch palpa-
torisch den Rippenbogen.

Von Seiten der Geschlechtsorgane liegen keine Complicationen
vor, der Uterus ist von entsprechender Grosse und retroflectirt.
Der Urin wird in spirlicher Menge entleert, ist von. dunkelgelber
Farbe, enthilt missige Mengen Eiweiss und lidsst beim Stehen ein
weisslichgelbes, mehliges Sediment fallen, welches die Murexid-
probe giebt und sich mikroskopisch als amorphes Pulver darstellt.
An geformten Elementen ist der Urin sehr arm. Man findet nur
vereinzelte Lenkocythen und Cylinder, welche mit dichten Uraten
besetzt sind.

Puls 96, gleichmiissig und von guter Spannung. Respiration
22. Temperatur frith 38,5. Abends 590. In den Augen finden
sich beiderseits, besonders in den peripheren Partien, einzelne
frischrothe Blutungen mit typischen weissen Centren; sonst bis aunf
eine deutliche Blisse der Gefisse nichts Abnormes. Die weitere
Krankenbetrachtung wollen wir in der Kiirze dahin zusammen-
fassen, dass auch in den nichsten Tagen miissig hohes Fieber von
irreguliirem Typus beobachtet wurde.

Morgens. Abends.

14. December 38,5 39.0
15. S 37,4 38,4
16. ¥ 37.8 38.2
17, 5 38.9 38.3
1H 97.2 38,8
19. y 39,2 37,8

Schon in den ersten Tagen der Beobachtung war Patientin
halb benommen und lag den Tag iiber, leise vor sich hinstdhnend,
theilnahmslos im Bett und liess Stuhl und Urin unter sich, wih-
rend sie Nachts unruhig wurde, viel sprach und das Bett verlassen
wollte. In den letzten Tagen fiel ein ausserordentlich schuneller
Krifteverfall auf. Der Puls beschleunigte sich bis zu 110 Schli-
gen und die Respiration bis zu 30, Der Leib wurde zugleich auf-
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gotrieben und auf Druck empfindlich. Kein Erbrechen. Der Stuhl
zeigte, soweit er antersucht werden konnte, nur einen einfachen
diarrhoischen Charakter. Der Exitus erfolgte in der Nacht vom
19, zum 20., ohne dass weitere Complicationen zur Beobachtung

cekommen sind.

Obductionsbericht (Herr D. Grawitz).

Die Haut der grossen, kriftiz gebauten Leiche ist blass, icte-
risch, das Fettpolster missig stark, Muskulatur hellroth.

Das Herz von hellrother Substanz ist missig gross. Der
rechte Ventrikel weit, der linke contrahirt. Beide enthalten Speck-
gerinnsel, welche stellenweise eiterartig aussehen. Auf dem einen
Segel der Valvula mitralis zeigt sich ein fast kirschgrosser, grau-
rother, weicher Korper, welcher dem Gewebe fest anhaftet. Das
Klappengewebe unter demselben ist verdickt, ebenso die Sehnen-
fiden, im Uebrigen sind die Klappen intact. — Die Lungen sind
voluminds, frei beweglich, miissig blutreich, lufthaltig, etwas tde-
matis. — Das Gehirn blass und feucht ohne sonstige bemerkens-
werthe Bigenschaften. — Bei Eroffnung der Bauchhohle zeigt sich
in derselben eine reichliche Menge grau-rother, triiber Flissigkeit.
Die Darmschlingen sind mit eitrig fibrinosen Auflagerungen be-
deckt und verklebt. — Die Milz ist sehr gross und fithlt sich weich,
fast fluctuirend an. Die Pulpa ist dunkelroth und ausserordent-
lich weich, Trabekeln nicht erkennbar®). — Die ebenfalls ver-
grosserten Nieren mit glatter Oberfliche zeigen auf dem Durch-
schnitt rothe mehr der Marksubstanz angehirende Knoten. Die
Rindensubstanz ist leicht getriibt. — Die Harnblase ist intact, der
Uterus 10 Otm. lang, sehr dickwandig, die Ovarien von gewdhn-
licher Grosse. — Die Leber stark vergrossert, weist auf der Con-
vexitit ihres linken Lappens eine zackige, mehr als thalergrosse,
schmutzig rothlich-graue, opake Stelle auf. Ein Durchschnitt dieser
Stelle zeigte einen grossen, in die Tiefe reichenden Herd von
schwammig-weichem, gelblich-rothem, hier und da griindlich ent-
firbtem Parenchym, das von einer gelben Demarcationszone be-
grenzt wird. Ausser diesem grossen Infarct bemerkt man noch
mehrfache kleinere von ebensolcher Beschaffenheit. Die zufiihren-
den Arterien und Pfortadersitze sind frei, auch in den Gallengin-

*) Die withrend der Obduction genommenen Maasse der Milz sind lei-
der im Sectionsprotokoll nicht vermerkt worden,
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gen sind makroskopisch keine Verinderungen nachzuweisen. Mi-
kroskopisch erweist sich das Leberparenchym im Bereich der Herde
kirnig zerfallen. Micrococcen sind am frischen Object nicht auf-
gefunden worden. Die gelbe Demarcationslinie besteht aus Eiter-
zellen. — Der Diekdarm lisst eine linger bestehende Diphtherie
erkennen. Hier und da beginnt schon die Narbenbildung, Der
Diinndarm zeigt frische oberflichliche diphtheritische Geschwiire.
— Die Mesenterial-, Inguinal-, Axillar- und Cervicaldriisen sind ge-
schwollen. — Das Mark der grossen Rohrenknochen ist von oben
bis unten von triiber, schmutzig grau-griinlicher Farbe, sehr blut-
arm, weich. Nur einzelne Inseln von gelbem Fettmark liegen in
den Epiphysen. Die Spongiosa ist sehr dicht und zeigt hier und
da sklerotische Stellen und dicke Platten lings der Corticalis der
Diaphysen. Mikroskopisch besteht das Mark aus Rundzellen gris-

serer und kleiner Art. Dieselben sind dunkel granulirt, Krystalle
sind nicht aufzufinden.

Epikrise.

Wie aus dem eben mitgetheilten Obductionsbericht hervorgeht,
ist durch die Autopsie im Wesentlichen die intra vitam gestellte
Diagnose bestitigt, -und sind nebenbei noch eine Reihe schwerer
Verinderungen aufgedeckt worden, welche mit der Leukiimie nur
in einem lockeren Zusammenhange zu stehen scheinen, ich meine
die Endocarditis ulcerosa und ihre Consequenzen, die multiplen
Infarete. ~Die einzelnen Krankheitsprocesse gruppiren sich am
besten in folgender Weise:

Wir stehen um so weniger an, die chronische Dysenterie,
welche, wie die Priparate zeigten, schon sehr lange bestand, fiir
den Ausgangspunkt des ganzen Processes anzusehen, als bekann-
ter Weise chronische ulcertse Darmerkrankungen eins der wenigen
sicher gestellten dtiologischen Momente der Leukimie bilden. Die
subsequente leukimische Erkrankung entsprach im Ganzen den
gewOhnlich vorkommenden Befunden. Wir fanden die typische
Colossalmilz, wir fanden die allgemeine Driisenschwellung und eine
weit verbreitete Affection des Knochenmarkes. Bekanntlich kom-
men bei Leukiimie zwei Formen der Knochenmarkserkrankung vor,
die von Neumann und wohl mit Recht als die lymphadenoide
und pyoide geschieden worden sind. Die bei unserem Falle ge-
fundenen Verhiltnisse entsprachen vollstindig dem Bilde, welches
Neumann fiir die letztere, die pyoide Form, gegeben hat,

S
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Die Endocarditis ulcerosa muss als eine ganz recente Erkran-
kung, welche vielleicht im Ganzen 14 Tage bestand, angesehen
werden. Dass sich die maligne mycotiseche Endocarditis auf eine
schon lange bestehende benigne Endocarditis superponirt habe, ist
nicht wahrscheinlich. Hiergegen sprachen die Beschaffenheit der
ergriffenen Klappen, die nichts von chronischen Processen erkennen
liessen, und der Mangel *aller Befunde, welche, wie die Hypertro-
phie des rechten Ventrikels und Stauungserscheinungen, auf Cir-
culationshemmungen zu beziehen sind. Die ausgedehnten Infarcte,
die in den Nieren, die in der Leber und von E. auch in der Milz
gefunden wurden, sind selbstverstindlich auf losgerissene Emboli
su beziehen. Ebenso leitete sich auch die frische eitrige Peritoni-
tis, fiir die die Section keine Ursache auffand, von der Endocarditis
ulcerosa ab, indem es E. gelang, in feinen und griberen Gefissen
der Aa. messeraicae kleinere und grissere Emboli nachzuweisen.

Zum Sechluss noch ein Wort iiber die Ursache, die es verhin-
derte, dass die Endocarditis ulcerosa und ihre Folgen, besonders
die Peritonitis schon intra vitam diagnosticirt wurden. Jedem,
der eine Reihe von Fillen von Endocarditis ulcerosa beobachtet,
wird es bekannt sein, dass dieselben hiufig ohne die physikali-
sehen Symptome einer Klappenaffection verlaufen kinnen. Zahl-
reiche Beobachtungen, die von guten und besten Autoren herriih-
ren, lassen diese immerhin schwer erkliirthbare Thatsache als voll-
kommen sicher gestellt erscheinen. Auch in unserem Falle war es
nicht moglich, eine Klappenerkrankung zu constatiren, da Geriusche
vollkommen fehlten, und die Infarcte sich durch ihren Sitz voll-
stindig der Diagnostik entzogen. Die Erkennung der Peritonitis
wurde besonders dadurch gehindert, dass ihre Entstehung erst in
die allerletzten Krankheitstage, in denen die Patientin geistig und
korperlich fiir eine genaue Untersuchung vollstiindig ungeeignet
war, zu verlegen ist. Weiter ist zu hedenken, dass einige Cardi-
nalsymptome der Peritonitis, wie die spontanen Schmerzen und
das Erbrechen, hier vollkommen fehlten, dass die Temperaturcuve
keinen Hinweis auf eine neue Schwererkrankung gab, und dass
die Beschaffenheit des Pulses sich sehr gut aus dem schon vorher
beobachteten Allgemeinzustand erkliren liess. Bei diesem Stande
der Dinge wire es sehr gewagt gewesen, aus einer leichten Auf-
treibung des Leibes und einer leichten Druckempfindlichkeit auf
eine eitrige Peritonitis schliessen zu wollen.
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Blutuntersuchung,

Wir wenden uns jetzt zu dem wichtigsten Theil, namlich zu
den Erfahrungen, die wir aus der tinctorialen Untersuchung der
Blutproben gewonnen haben.

Die von mir zu beschreibenden Priprate sind von E. darge-
stellt und von mir in Gemeinschaft mit ihm durchmustert worden,
Wir méchten im Voraus erwihnen, dass der von uns beschriebene
Fall der erste ist; bei dem an der Hand der modernen tineto-
rialen Technik die Gesammtheit der Blutbefunde in allen ihren
charakteristischen Differenzen ausgefithrt ist. Um spﬁfere Nach-
untersuchungen zu erleichtern, halten wir es fiir zweckmiissig, hier
bei den einzelnen Priparaten auch die Herstellung der verwandten
Firbungsfliissigkeiten anzugeben. Bei der Beschreibung der Pri-
parate werden wir soweit es moglich ist, die einzelnen Zellen durch
gleiche Gruppirung hervorzuheben suchen.

I. Farbbasen.

A. Scharlach. Es wurde ein von der Berliner Aktiengesell-
schaft fiir Anilinfabrikation unter dem Namen Scharlach T in den
Handel gebrachter Farbstoff verwandt. Derselbe ist zuerst von E,
histologisch verwerthet und als das Gemenge zweier basischen
Farbstoffe, eines rothen und eines gelben, erkannt worden. Zur
Firbung wurde eine Losung benutzt, die aus gleichen Voluminibus von
Wasser und Glycerin bestand und mit dem Farbstoff gesittigt war.

An dem Priiparat zeigt sich zunichst, dass das Hamoglobin
in charakteristischer Weise gelb gefirbt ist, wihrend die anderen
Elemente, soweit sie tingirt sind, den vothen Farbstoff aufgenom-
~ men haben. Mikroskopisch lassen sich folgende Elemente unter-
scheiden:

1. Zellen, deren Durchmesser zu dem der rothen im Ver-
hiltniss von 5:3 steht, und deren Protoplasma im Verhiltniss zu
den Kerngebilden reichlich entwickelt und vollkommen ungefirbt
ist. Dieses Kerngebilde resp. die Kerne ist intensiv und rein roth
tingirt. Zumeist finden wir Kernfiguren, die den von E. bei den
polynucleiiren Elementen geschilderten entsprechen, d. h. zumeist
handelt es sich um Kernstibe, die bald Sférmig, bald Eformig,
bald ¥ formig, bald in unbeschreiblich bizarrer Weise arangirt sind.
Nebenher finden sich auch Zellen, in denen der Kernstab in meh-



rere, 3—4 isolirte oder durch ganz feine Kernfiden zusammen-
hiingende rundliche und kleinere Kerne zerfallen ist.

9. Zellen, deren Durchmesser etwa um das doppelte bis drei-
fache den der rothen iibertrifft, und die einen grossen ovoiden
Kern und ein im Verhiltniss hierzu wenig entwickeltes Protoplasma
besitzen. Dasselbe ist schwach roth gefirbt. Desgleichen sind
auch die Kerne nur wenig tingirt, jedenfalls nicht so intensiv als
diejenigen der Zellen der 1. Gruppe. An geeigneten Stellen merkt
man, dass sich das Protoplasma allseits von dem central gelegenen
Kerne retrahirt hat, und dass zwischen beiden ein heller schalen-
foirmiger Raum bestehe.

3. Uebergangsformen zwischen den beiden beschriebenen
Formen.

4. Kleine Zwergkiorperchen, die bald kleiner als die rothen
Blutkdrperchen sind, bald diese an Grisse erreichen, und die theils
dem mononucleiren, theils dem polynuclediren Typus entsprechen.
Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser Elemente werden wir bei
spiteren Blutbefunden geben.

5. Sehr grosse mononucleire Elemente, die ein intensiv rothes
Protoplasma haben, und deren ovoider Kern schwach mit einem
Stich in’s Gelbe. tingirt ist. Kleine derartige Elemente kommen
ebenfalls v nn auch relativ selten, vor.

6. Kernbaltige rothe Blutkirperchen von normoblastischem
Typus (E). Der Kern ist eigenthiimlich glinzend und maximal roth
gefirbt. Das Stroma zeigt gegeniiber dem Himoglobin der iibri-
gen rothen Blutscheiben einen deutlichen Stich ins Rothe.

Hervorzuheben ist, dass das Verhiltniss der rothen zu den
weissen Blutkdrperchen sich ins Gesammt ungefihr so herausstellte,
dass auf 5 rothe ein weisses kam. Von den weissen sind die sub
1. und 2. geschilderten Formen die bei Weitem vorherrschenden,
sodann folgen die sub 3. geschilderten Uebergiinge. Die Zwerg-
korperchen, die grossen, intensiv fuchsig gefirbten Zellen, waren
keine hiufigen Befunde, ebenso die rothen kernhaltigen Blut-
kirperchen.

B. Unreines Methylgriin. Dasselbe war wie E. nachweisen
konnte von der Fabrikation aus mit ganz geringen Mengen Methyl-
violett verurdreinigt. Bei der Firbung des Priparates zeigte es
sich, dass das Himoglobin einen ganz leichten Stich ins Bliunliche

angenommen hatte, wihrend die Kerne eine deutliche, wenn aunch

Ehrlieh, Farbenanalyse. 5
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schwache, reine Griinfirbung aufwiesen und zwar derart, dass die
polynucleiren Kerne sich intensiver tingirten als die mononueleiren.
An diesem Priiparat, welches dureh seine sehwache Farbung sich
der von E. als maximalen Entfirbung bezeichneten Stufe niherte,
war es leicht, einzelne sehr spirlich vorkommende Zellen aufzu-
finden, deren Protoplasma eine schmutzig griin-schwirzliche, un-
gleiche und nicht gerade dicht gesiete Kornung, welche der y- oder
Mastzellkbrnung entspricht, fiihrte. Die Grisse der Zellen war
nicht bedeutend. Der Kern mononucledir und central gelagert.

C. TFirbung mit Methylgriin-Fuchsin. Die Liosung war derart
hergestellt, dass in 1 Liter einer concentrirten Lisung von chemisch
reinem, krystallisirtem Methylgrin 25 Cem. einer gesittigten al-
koholischen Fuchsinlosung gegeben wurden.

In dem Priparat zeigte das Hémoglobin einen deutlichen
Orangeton, die Kerne eine grime und andere Elemente je nach
ihrer Natur eine vom Roth bis Violett variirende Firbung.

Man unterschied:

1. Polynucleiire Zellen von normaler Griisse, die ein scheinbar
homogenes, bald stirker, bald schwiicher gerithetes Protoplasma
und die intensiv griin gefirbte Kernfigur aufweisen.

2. Grissere mononukleire Zellen, deren Kern und Protoplasma
mehr oder weniger roth-violett tingirt ist. Hiufig findet man in
ihnen eine feinere rein intensiv violett gefirbte Kornung, die von
E. als ¢-Kornung aunfgefasst wurde.

3. Uebergangsformen zwischen 1 und 2.

4. Zwergkirperchen. a) Die mononucleire Formist da-
durch ausgezeichnet, dass ihr schalenféormiges Proto-
plasmaeine intensive Fuchsriothe angenommen hat, wihrend
ihr Kern eine intensive Grinfirbung aufweist. b) Polynucleiire For-
men mit lebhaft grimer Kernfigur und ziemlich stark gerdthetem
Protoplasma.

5. Vereinzelte Mastzellen mit leuchtend rother Firbung der
Kornung.

6. Keine Bakterien.

D. Firbung mit Methylenblau. Das Himoglobin hat sich
nicht tingirt, die Kerne sind intensiv und rein blau gefirbt und
zwar die polynucleiren stirker, als die mononukleiren. Das Proto-
plasma der polynuklediren ist wasserklar, wiihrend das der mononu-
cletiren eine leicht ins Violette ziehende Blaufirbung zeigt, die
nicht homogen, sondern durch die Anwesenheit eines feinen wohl
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protoplasmatischen Netzsystems bedingt zu sein scheint. Hs 1st
daher nicht moglich, in diesen Zellen zu eruiren, ob das Proto-
plasma Kornungen fithrt.

II. Saure Farbstoffe.

Wir beschreiben von den mit sauren Farbstoffen behandelten
Priiparaten nur ein einziges, da an diesem alle Verhiltnisse klar
zu Tage liegen. Wir haben ein Glycerin angewandt, welches mit
Indulin, Eosin und Aurantia gesittigt war. Dieses Gemisch ist
schon von E. als sehr zweckmissig zur Darstellung der eosino-
philen Zellen angegeben worden. An unserem Priparate war das
Hiimoglobin rein pomeranzenfarben, die Kerne sehwirzlich und zwar
vom dunklen Schwarz bis zum hellen Gran-Schwarz tingirt. s
finden sich folgende Zellformen.

1. Polynukleire Zellen von normaler Grosse, deren Kern
intensiv grau-schwarz tingirt ist. Ihr Protoplasma zeigt einen
leicht graulichen Schimmer, jedoch derart, dass.die Kerne sich
sehr schén von ihm abheben.

9. Grosse mononucleiire Elemente, deren grosser ovoider Kern
schwach griulich und deren Protoplasma ebenfalls schwach griu-
lich mit einem leichten Stich ins Rdthliche gefirbt ist. Es geht
hieraus hervor, dass es im Allgemeinen nicht leicht ist, hier Kern
und Protoplasma auseinander zu halten. Erleichtert wird dies da-
durch, dass das Protoplasma an dinnen Stellen des Priparates
sich vom Kern retrahirt hat, und dass so zwischen beiden ein helle-
rer schalenformiger Raum nachweisbar ist.

3. Uebergangsformen zwischen 1 und 2.

4, Zwergelemente. a) Kleine mononueledre. Ihr Kern ist
gross, ovoid und im Gegegensatz zu dem der grossen polynueleiren
Elemente relativ intensiv tingirt. Das Protoplasma ist ganz hyalin
und hat manchmal einen leichlen Stich in’s Grau-Gelbe, sodass es
gewisser Aufmerksamkeit bedarf, um sie mit Sicherheit von den
kernhaltigen rothen Blutkérperchen zu unterscheiden. b) Kleine
polynucleire Elemente, deren Kernfizur intensiv schwiirzlich, und
deren Protoplasma eine schmutzige Mischfarbe von miissiger Inten-
sitit zeigt,

5. Eosinophile Zellen in ziemlich rveichlicher Anzahl. Die
Koérnung ist kuglig, gleichmiissiz und intensiv roth gefirbt; die
Kerne sind im Allgemeinen schwach tingirt. Letzterer Umstand
macht es im Verein damit, dass die dichte Kirnung hiufig die
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Kerne vollkommen verdeckt, oft sehr schwer, bei gewissen dieser
Zellen etwas iiber die Kernform auszusagen. Dennoch haben wir
uns davon iberzeugen kinnen, dass die Kerne im Allgemeinen im
Verhilltniss zum Protoplasma klein und bald einfach und dann
grisser, bald mehrfach und kleiner sind. Ihre Lage war in der
Mehrzahl der Fille central oder leicht excentrisch. Typische For-
men der Morula, wie sie E. aus dem Froschblut beschrieben, kamen
vor, waren aber nicht hiufig. Durchschnittlich war die Grisse der
eosinophilen Zellen eine sehr betrichtliche, indem sie die Grisse
der sub 2. geschilderten Elemente erreichte, resp. noch iibertraf.
Daneben kommen allerdings auch kleinere und kleinste Formen vor.

6. Kernhaltige rothe Blutkiorperchen mit intensiv schwarzen
Kernen. Keine Bacterien!

I1I. Neutrale Farbstoffe.

Zur Farbung wurde folgende Losung verwandt:
Siure-Fuchsin (gesittigte Losung) 150 Cem.
Methylgriin (concentrirte Liosung) 25 Cem.
Alcohol. abs. 50 Cem.

Aq. dest. 500 Cem,

Die Losung war schon vor lingerer Zeit bereitet und hatte
einen geringen Niederschlag abgesetzt. Es war daher nothwendig,
um eine klare Losung zu erhalten, die Fliissigkeit mittelst einer
Pipette aus der Mitte der Flasche zu entnehmen.

An diesem Priparat war das Himoglobin gelb mit einem Stich
in’s Rothliche, die Kerne blass griin gefirbt. Es fanden sich fol-
gende Arten von Elementen:

1. Normale polynueleire Zellen, mit dichtester intensiv violett
gefirbter e-Kdrnung.

9. Mononucleire Elemente, die einen ganz blassgriinen Kern
haben und deren Protoplasma in der Mehrzal der Fille dichte
e-Kornung fiihrt. |

3. Uebergangsformen zwischen 1 und 2.

4. Zwergkorperchen. a) Mononucledire. Dieselben sind bald
ganz frei von Kornung, bald enthalten sie eine geringe, bald eine
dichte neutrophile Kornung. 2) Polynucleire mit reichlicher
e-Kornung.

5. Bosinophile Zellen. Dieselben lassen sich von der vorher
geschilderten Form leicht dadurch unterscheiden, dass a) die Kor-




pung weit grober ist und dass b) ihr Farbenton durch einen
Stich in’s Bliuliche von dem der Neutrophilen differirt.

6. Kernhaltige rothe Blutkdrperchen, keine Bacterien, keine
Poikylocyten.

Leider gestattet uns die Beschrinktheit des Raumes nicht, in
cleich ausgedehnter Weise auf die Untersuchung der Organe ein-
gugehen und miissen wir uns mit der Erwihnung der Hauptsache
geniigen. Restimiven wir die durch die einzelnen Firbungsmetho-
den gefundenen Resultate, so haben wir folgende Elemente im Blut
nachgewiesen:

1. Polynucleire Zellen, die in ihrer Grosse, durch die Art der
Kerne und durch die Anwesenheit einer dichten neutrophilen Kor-
nung mit den gewdhnlichen polynuclediren Leukoeyten des norma-
len Blutes vollkommen identificirt werden konnen.

9 Mononucleire Elemente, die durch die Form und
die Tinctionseigenschaften des Kernes und des Proto-
plasmas und in ihren Grossenv erhiltnisse mit den unter
normalen Verhiltnissen im Blute vorkommenden und von
E. geschilderten mononucleiren Elementen fibereinstim-
men. Der einzige wesentliche Unterschied besteht darin,
dass die mononuclediren Zellen des Menschenblutes con-
stant frei von jeder e-Kérnung sind, wihrend sie in unse-
rem Falle auf’s Dichteste damit erfillt waren.

3. Uebergangsformen zwischen 1 und 2, die sich von den
normal vorkommenden durch die Reichhaltigkeit der e-Kdrnung
unterschieden.

4. Kleine weisse Elemente, die bald eine mononucleire, bald
gine polynucleire Kernfigur aufweisen.

E. hat, wie er mir privatim mittheilte, schon lange das tine-
toriale Verhalten der unter normalen Verhiiltnissen vorkommenden
kleinen mononucleiren Zellen erforscht und hier stets das eigen-
thiimliche Verhalten gegen Fuchsingriin constatirt, wie wir es bei un-
serem Falle geschildert haben. Dagegen fand er unter normalen Ver-
hiiltnissen in diesen mononucleiren Zwergkorperchen nie e-Granula-
tionen, die ja bei unserem Falle, wie geschildert, vorhanden waren.

5. Eosinophile Zellen mit allen ihren von E. geschilderten
(Charakteren in ziemlich reichlicher Anzahl.

6. Spirliche typische Mastzellen.

7. Kernhaltige rothe Blutkorperchen in geringer Anzahl.

8. Vollkommene Abwesenheit von Bacterien.
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IFiir Keinen, der die vorher gegebenen Definitionen Mosler’s
gelesen hat, kann es irgend einem Zweifel unterworfen sein, dass
die sub 1, 2 und 3 geschilderten Elemente als lienale, die sub 4
geschilderten Zwergkorperchen als lymphoide Blutkorperchen im
Sinne Virchow’s zu bezeichnen seien. Wir haben nun, um die
Richtigkeit dieser Theorien zu priifen, die blutbereitenden Organe
auf diese Verhiltnisse hin untersucht, und kénnen versichern, dass
die angeblich lienalen Elemente, nimlich die sub 1, 2 und 3 ge-
schilderten Formen insgesammt dem Knochenmark entstammen,
indem wir Rippen- und Femurmark mit Elementen vollgestopft
fanden, die in ihrem Habitus und der dichten e-Kornung mit den
im Blute anfgefundenen und sub 2 beschriebenen mononuclediren
Elementen iibereinstimmten, X

Die Milz dagegen enthielt nur so viel neutrophile Zellen, als
ungefilr dem Blutgehalt entsprach. Wir kionnen somit fiir unseren
Fall der Eintheilung Virchow’s nicht beitreten, da die angeblich
lienalen Elemente hier evidenter Weise dem Knochenmark ent-
stammten.

Die eosinophilen Zellen und die kernhaltigen rothen sind wohl
ebenfalls auf das Knochenmark zu beziehen, wenigstens konnten
wir beide darin in entsprechender Menge nachweisen.

Hiichst interessant waren die Verhiltnisse, die wir in der Milz
fanden. Trotzdem dieselbe kurze Zeit nach dem Tode, ca. 12 Stun-
den, zur Untersuchung kam, trotz der herrschenden Kilte hatte sich
doch auch in den Theilen, die central gelegen und von den In-
farcten entfernt waren, eine betrichtliche Zersetzung eingestellt,
die sich an Trockenpriparaten durch folgende Zeichen kund gab:

1. Dem Auftreten von geradezu colossalen Mengen kugliger,
miissig grosser Coccen, die bald vereinzelt an einander gelagert,
bald zu grossen Haufen vereint waren.

2. Dem Auftreten zahlreicher Charkot’scher Krystalle.

3. Einer durch Tinktionsmethoden leicht nachweisbaren ver-
ringerten Firbefihigkeit der zelligen Elemente in’s Besondere der
Kerne,

Bei den Umstiinden, unter denen die Sektion stattfand, kénnen
wir unmaoglich die hier zur Beobachtung gelangten Mikroorganismen
als einfach postmortale Produkte auffassen, sondern miissen an-
nehmen, dass dieselben, vielleicht in geringerer Menge schon in der
lebenden Milz priexistirt haben. Hiexfiir spricht auch der Umstand,
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dass wir dieselben Coccen, wenn auch vereinzelt an anderen Stellen
z. B. im Rippenmark nachweisen konnten.

Wenn wir nun bedenken, dass wir mit denselben Methoden
(Methylenblau, Scharlach ete.), durch die wir in der Milz ohne
Weiteres diese Coccen nachweisen konnten, zahlreiche Blutpriparate
mit durchans negativem Erfolge untersucht haben, so scheint uns
daraus hervorzugehen, wie wenig Werth bei bakterioskopischen Un-
tersuchungen des Blutes ginem negativen Befunde zuzumessen sel.
Es konnen, und dies lehrt unser Fall auf's Deutlichste, grosse
Organe, wie Z. B. unsere Kolossalmilz, auf's Dichteste mit Bakte-
vien erfilllt sein, ohne dass anch die cewissenhafteste Untersuchung
irgend welche Coccen im Blute nachweisen kann. Es geht darauns
hervor, wie thiricht der von gewisser Seite cemachte Versuch ist,
die bakteritische Natur gewisser Erkrankungen, z. B. des Puerperal-
fiebers durch eine negative Blutuntersuchung infestiren zu wollen.

Zum Schluss noch ein Wort dariiber, worin wir den Haupt-
werth unserer Untersuchungen finden, Wir finden denselben weder
.y dem Nachweis der eosinophilen und Mastzellen, noch in dem
der Bakterien. Weit wichtiger erscheint uns, dass wir in allen
mononucleiren Elementen e-Kornung nachweisen konnten. . hat
auf Grund von zahlreichen Blutuntersuchungen, die bei verschiedenen
Krankheitsprozessen angestellt wurden, angegeben, dass die mononu-
cleiren Elemente stets frei von e-Kornung waren, und dass erst,
wenn der Kern sich zur polynucleiren Form umbilde, e-Kérnung
‘m Zellleibe auftrete und sich darin entsprechend den Fortschritten
der Kernumbildung anhiufe. Die Leukidmie scheint, soweit E’s.
Erfahrungen reichen, die einzige Krankheit zu sein, bei der von
diesem Gesetze eine Ausnahme Statt findet. Weitere Untersuchungen
mit denen E. beschiftigt ist, werden zeigen, ob dieses Verhalten
ein konstantes sei, und welche diagnostische Tragweite ihr in’s Be-
sondere fiir die jetzt nicht zu erkennenden Anfangsformen der Leuk-
dmie beizumessen sei.
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Ueber Eosinophile Zellen.
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Dr., Gustav Schwarze,

(Inaugural-Dissertation, am 10, August 1880.)

—

Einleitung.

Als Virchow vor etwa 35 Jahren den Satz. aussprach ,ich
vindicire fiir die weissen Blutkdrperchen eine Stelle in der Patho-
logie« (cf. Cellular-Pathologie pag. 189) lenkte er die Aufmerksam-
keit der medicinischen Welt auf FElemente, die bis dahin ziemlich
unbeachtet gewesen waren. ; -

So wichtig aber auch die Befunde dieses Forschers iiber die
leukaemischen Blutverinderungen gewesen sind, so waren sie allein
damals nicht im Stande, den Leucocyten in der allgemeinen An-
schauung die bedeutungsvolle Rolle anzuweisen, welche sie jetzt
einnehmen. Dazu bedurfte es erst noch der Entdeckungen Cohn-
beims, welecher die Wichtigkeit der weissen Blutkirperchen bei
der Mehrzahl der pathologischen Vorginge, nimlich bei der Ent-
szindung und Eiterung, klar legte. Grade die eminente Bedeutung
der Leucocyten bei diesen Processen musste dazu dringen, sich
néilier mit ihnen zu beschiiftigen. Hier galt es zuniichst, erst ein-
mal die Vorfrage zu erledigen, ob die im normalen Blut circulirenden
farblosen Elemente tiberhaupt eine morphologische Einheit dar-
stellten.

Schon die ersten Beobachter auf diesem Gebiet sahen, dass
im Blute zweierlei farblose Elemente ecirculirten, nimlich Zellen
mit einem grossen, mehr weniger ovoiden Kern und solche mit
mehreren Kernen. : .

Mit intuitivem Verstiindniss hat aber Virchow schon vor lan-
ger Zeit in der Cellularpathologie hervorgehoben, dass diese Diffe-
renzen nicht die Aufstellung zweier verschiedener Typen der
besprochenen Elemente rechtfertigten, sondern dass sie nur ver-
schiedene Entwicklungsstufen derselben Zellen darstellten und zwar
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der Art, dass die einkernige Form die primiire, die mehrkernige
die spiitere sei. Diese allerdings sehr wichtige und geistreiche Idee
ist jedoch viel zu allgemein, als dass sie zur Erklirung der ver-
schiedenen Formen von Leucoeyten, welche sich bei Leucocytose
und Leukaemie finden, in irgend einer Weise ausreichte. Es kommen
nimlich bei diesen Processen im Blute sehr verschiedene Elemente
vor. bald kleine ovoide Kerne mit schmalem Protoplasmahof, bald
grosse Elemente mit grossem ovoidem Kern, bald grossere oder
kleinere mit multiplen Kernen. Selbst wenn wir hier die ver-
schiedene Art des Protoplasmas, das sich bald als fein gekirnt,
bald grobe Kornung fiihrend, bald als homogen, prisentirt —, bei
Seite lassen, so fiel es doch namentlich sehr schwer, fiir die Diffe-
renz in den Grossenverhiiltnissen der kleinen mononucleiiren, der
mittelgrossen polynucleiren und der sehr grossen mononucleiren
Zellen eine ausreichende Erklirung zu finden. Man nahm deshalb
mit Virehow an, dass die kleinen Formen als Producte den Lymph-
driisen, die grossen als Producte der Milz zu betrachten seien. —
Woher jedoch die im normalen Blut ecirculirenden, mittelgrossen
polynucledren Elemente stammten, dariiber hat uns weder Virchow,
noch einer der spiteren Untersucher Aufschluss gegeben.

In dieser Beziehung sind also die Ergebnisse der pathologi-
schen Anatomie ziemlich unbefriedigend. Denn wenn sie uns auch
einerseits die Idee der Metamorphose der mononucleiren Elemente
in polynucleire angiebt, und uns andrerseits die verschiedene, Mor-
phologie der aus verschiedenen Organen stammenden Leucocyten
kennen lehrt, so ldsst sie uns vollstindig im Dunkeln, wie sich
diese beiden Systeme mit einander vereinigen lassen und nament-
lich, woher die gewihnlichen mononucleiren Elemente entstehen,

Auch die Versuche der normalen Histologie, nach der Mor-
phologie der farblosen Blutkirperchen eine genaue Differenzirung
derselben zu ermiglichen, haben zu keinem Resultate gefiihrt. Zwar
unterschied schon Max Schultze 4 Formen; es wiirde jedoch hier
zu weit fithren, auseinanderzusetzen, weshalb seine Eintheilung fiir
die klinische Blutuntersuchung keinen festen Boden gewann.

Die grosse Anzahl weiterer Misserfolge, auf diesem Wege eine
Scheidung der Leucocyten zu ermiglichen, kennzeichnet sich am
klarsten durch eine Nomenclatur, deren bunte Mannigfaltigkeit
nichts zu wiinschen iibrig lisst. Die Globulins Donnels, die noyaux
d’origine Pouchets, Lymphocyten, epitheloide Zellen, Protoplasma-



klumpen (Fuchs), grob granulirte Zellen, Semmer’sche Leucocy-
ten, Zellen mit Haemoglobinkornung u. s. w. sind alles Namen,
welche jeder einzelne Forscher seinen Befunden beilegte, von denen
aber keiner allgemein bestitigt oder anerkannt wurde., Jedenfalls
ist man allmihlich zu der Ansicht gekommen, dass sich unter der
Rubrik der farblosen Blutkorperchen eine ganze Anzahl sehr diffe-
renter Elemente einreihen und verbergen liessen:

Da also eine Trennung dieser verschiedenen Elemente durch
die einfache morphologische Betrachtung, sowohl auf normalem als
anf pathologischem Gebiet nicht zn Stande gekommen ist, so lag
die Moglichkeit vor, eine solehe auf chemischem Wege zu versuchen,

Ehrlich war der erste, welcher von dieser Seite der Frage
schon vor lingerer Zeit niher getreten ist. Bei seiner bekannten
farbentheoretischen Richtung, die ihn zu einem der energischsten
Vertreter der chemischen Auffassung tinctorialer Vorginge in der
Histologie macht, kann es nicht Wunder nehmen, dass er die Leu-
cocyten durch ihr Verhalten zu Farbstoffen oder, wie er sagt, durch
die ,Farbenanalyse“ von einander zu differenziren suchte.

Wenn es ihm auch nach den bisher vorliegenden Publicationen
noch nicht gelungen ist, die Grundsubstanz der Zellen, d. h.
das Protoplasma tinetoriell zu schneiden, so gelang es ihm doch
mit Evidenz nachzuweisen, dass das Protoplasma der Leucoeyten
principielle Verschiedenheiten zeigte. Der Weg, auf welchem er
zu diesem Resultate kam, war foldender: Er fand zunichst, dass
die meisten weissen Blutkirperchen eigenthiimliche, kirnige oder
‘mikrocerystallinische Elemente einschléssen, welche durch ein speci-
fisches Verhalten gegen gewisse Farbstoffgruppen, durch ihre Form,
Lichtbrechung, Grisse, Loslichkeitsverhiltnisse und Phéinomene
bei der Desiccation charakteristische Differenzen bieten.

Ehrlich wies darauf hin, dass diese Einlagerungen, die er
den lingst bekannten Orystalloiden der Pflanzen vergleicht, nicht
von aussen aufgenommen seien, sondern dass sie Producte einer
specifischen Zellenthitigkeit darstellten.

In diesem Sinne bezeichnet er diese Producte, weil sie die
Leucocyten ebenso charakterisiren, wie das Pigment die Pigment-
zelle, das Fett die Fettzelle, das Myelin das Nervenmark, — als
»specifische Granulationen® der weissen Blutkirperchen.

E. fand ferner die interessante Thatsache, dass gewisse mo-
nonucleiive Elemente des Bluts, welche auf andre Weise histologisch




ear nicht geschieden werden kinnen, bei ihrer Circulation derartige
specifische Granulationen bildeten, welche sie anch bei ihrer polynu-
eledren Metamorphose beibehielten, resp. noch vermehrten. Da nun
alle im Blut civeulirenden Elemente denselben Lebensbedingungen
ausgesetzt sind, so geht aus dem Umstand, dass verschiedene Zellen
innerhalb des Bluts verschiedene Secrete produciren, hervor, dass
ihr Protoplasma principielle Unterschiede aufweisen miisse Denn
es wird wohl Niemand anstehen, zwei Biume, welche unter den-
selben Lebensbedingungen stehen und morphologisch keinerlei Un-
terschiede bieten, dennoch zu differenziren, wenn die von ihnen
gelieferten Friichte verschieden sind. .

Gerade von diesem Standpunkte sind Ehrlich’s Untersuchun-
gen von Wichtigkeit, da sie das vorher auf keine Weise niher zu
definivende Protoplasma der Zellen, welches doch der Triiger der
wichtigsten Lebensprocesse ist, zergliedern und zeigen, dass es
keine Einheit bilde, sondern dass es sich in mehrere, functionell
verschiedene Gruppen zerlege.

E. hat bis jetzt in den Lencocyten des Menschen und der von
ihm untersuchten Thiere, die fast alle Reprisentanten der ver-
schiedenen Wirbelthierklassen umfassen, 5 verschiedene specifische
Granulationen gefunden, die er in Ermangelung einer rationellen
Systematik als a—e-Kornung bezeichnet. Da die erste derselben
speciell den Gegenstand meiner Arbeit bilden soll, so erscheint es
wiinschenswerth, auch die ibrigen, zum Theil von E. noch nicht
publicirten Gruppen hier anzufiihren, weil sie eventuell zur Ver-
wechselung mit der von mir zu behandelnden Anlass geben kinnten.
Ausserdem muss ich nothwendiger Weise bei der Differentialdiagnose
swischen der ersten und den iibrigen Granulationen auf dieselben
recurriren.

Ieh verdanke die folgende Eintheilung der privaten Mittheilung
E’s, da er iiber einzelne der in Rede stehenden Gruppen, wie iiber
die §- und &-Kirnung noch nichts veritfentlicht hat.

1. Die a- oder eosinophile Granulation, in allen sauren Farb-
stoffen tingibel. Ihre Untersuchung bildet das Thema meiner
Arbeit *).

2. Die g-Granulation. Eine feine Kérnung von rundlicher
Form, in sauren und basischen Farbstoffen tingibel (amphophil).

*) cf. Verhandl. d. physiol. Gesellsch. z. Berlin vom 25, Juli 1879.



Vorkommen im Knochenmark und vielen Lencocyten des Kanin-
chens und Meerschweinchens.

3. Die y-Granulation oder Mastzellenkornung, nur
basophil. Nach neuen Befunden E.s auch mikrocrystallinisch
in schlanken Octaedern. Vorkommen: Vom Frosch bis zum Men-
schen in gewissen Bindegewebszellen (Mastzellen) und im Blut *).

4. Die &-Granulation. Feine basophile Kornung, iber die
E. nichstens berichten wird, namentlich, was die Differentialdiag-
nose zwischen ihr und den Mastzellen betrifit. Vorkommen: Na-
mentlich in den mononuelesiren Elementen des Menschenbluts.

0. e-Granulation oder neutrophile Kirnung. Vor-
kommen in den polynucleiren Elementen des Menschenbluts. Nur
farbbar in neutralen Farbstoffen, nicht in sauren oder basischen **),

Ich gehe jetzt auf mein specielles Thema, die Untersuchung
uber die - oder eosinophile Kornung, iiber.

Frithere Beobachtungen, welche sich auf diese Eleménte be-
ziehen, liegen nur sehr spirlich vor und zwar von Semmer,
Pouchet und vielleicht von Hayem. Da jedoch diese Forscher
die in Rede stehenden Zellen alle als Haemoglobin haltig aufge-
fasst haben, so werde ich spiter auf ihre Angaben, bei dem Be-
weis, dass die eosinophile Kérnung mit Haemoglobin nichts zu thun
habe, noch einmal zuriickkommen.

Vorbereitung der Priparate.

Die Herstellung der Priiparate fiir die folgenden Untersuchungen
geschah in verschiedener Weise,

Die Blutpriparate wurden nach der Methode gewonnen, welche
Koeh fiir die Bacterieuntersuchung angegeben hat und deren Werth
hauptsichlich darin besteht, dass das Blut, ohne Verinderungen
erlitten zu haben, an Trockenpriparaten untersucht werden kann.
Es kommt vor Allem darauf an, das Blut in mdglichst diinnen
Schichten auf dem Deckglischen auszubreiten, denn nur an sehr
diinnen Schichten Bluts, in denen die Leucocyten abgeplattet sind,
kénnen natiirlich ihre feinsten Structurverhiltnisse erforseht werden.
Ein weiterer Vortheil der diinnen Schichten besteht darin, dass sie
sofort antrocknen und dass in der kurzen, dazu nithigen Zeit alle

*) eof. a) Verhandl. d. physiolog. Gesellsch. z. Berlin 4. Febr., 1879,
b) Inaug. Dissert. von Westphal. Berlin, Jan. 1880.
**) of. Zeitschrift f, Klin. Medizin. B. L. Heft 3.
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Phiinomene der Agone der Zellen, sowie andre, secundire Processe,
2. B. der der Fibrinbildung, ausgeschlossen werden.

Man tupft zu diesem Zweck ein Deckglischen auf einen Bluts-
tropfen, der aus einer Stichwunde ausfliesst, indem man miglichst
vermeidet, dasselbe mit der Umgebung der Wunde in Berithrung
zu bringen, da dieselbe immer Feuchtigkeit und Wirme producirt.
Auf dieses Deckglischen wird ein zweites gedeckt, und nach Aus-
breitung des Tropfens beide auseinander gezogen. Es ist nithig,
die Deckglischen stets mit Pincetten zu handhaben, da schon der,
den Finger umgebende Dunstkreis geniigt, um die rothen Blut-
kiorperchen erheblich zu modificiren, wie jeder, der Blut genau
untersucht hat, bestitigen wird.

Die Priparate aus den Blut bereitenden Organen wurden in
der Weise gewonnen, dass man ein Deckglischen iiber das Paren-
chym derselben hinstrich, so dass eine miglichst diinne Schicht
haften blieb.

Diese anscheinend etwas rohe Methode ist besonders in Riick-
sicht darauf gewihlt, dass zum histologischen Nachweis von neuen,
moglicher Weise bestimmten chemischen Verbindungen entsprechen-
den Kornungen, die chemische Individualitat der Leucocyten mig-
lichst unveriindert erhalten werden muss. Das einfache Antrocknen
erfiillt diesen Zweck wohl am vollkommensten, besonders, da es
so schuell vor sich geht, dass eine Coagulation der Zellalbuminate
dadurch ausgeschlossen und die natiirliche Farbbarkeit erhalten
wird, wihrend diese durch jede andre Methode Modificationen
erleidet. Die so behandelten Priparate konnen entweder sofort
in Behandlung genommen oder beliebig lange Zeit trocken aunf-
bewahrt werden, ohne im geringsten zu leiden, denn sie gaben
nach Monaten noch dieselben Resultate, nicht nur, was die gribere
Form, sondern auch was die feinsten Details betrifft.

Es ist jedoch noch ein Uebelstand zu erwihnen, der es ver-
hindert, an den, auf die angegebene Weise gewonnenen Priparaten
bei der Firbung elegante Bilder zu bekommen. Das ist niamlich
der Umstand, dass die meisten der anzuwendenden Firbungsmen-
struen glycerinige oder wiissrige Losungen sind, oder Wasser ent-
halten, welches das Haemoglobin extrahirt und somit die rothen
‘Blutkorperchen zum Verschwinden bringt. Es ist natiirlich sehr
schwer, Priiparate des Bluts unter dem Mikroscop zu analysiren,
in denen die rothen Blutkiorperchen durch Extraction unsichtbar
geworden sind, da es dann sehr schwer hilt, die so spirlichen
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farblosen Elemente iiberhanpt einzustéllen. Abgesehen von dieser
technischen Schwierigkeit, ist es fiir die klinische Blutuntersuchung
gerade sehr wichtig, das Verhiltniss der weissen zu den rothen
Blutkidrperchen abschiitzen zu kénnen. Zum Gliick gelingt es sehr
leicht, das Haemoglobin zu fixiren und zwar durch Erhitzung der
Priparate auf etwa 115—125°C. Durch diese Behandlung werden
die protoplasmatischen Substanzen und das Haemoglobin ihrer Lis-
lichkeit und Quellbarkeit beraubt, ohne ihr electives Firbevermdgen
einzubiissen. Es kinnte der Einwurf nahe liegen, dass durch diese
Manipulation Veriinderungen in den Priiparaten erzeugt werden,
welehe zu Kunstproducten Veranlassung geben. Dem ist aber nicht
so. Theils haben wir eine Menge unerhitzter Priparate untersucht,
theils haben wir uns bei jeder Versuchsreihe aufs Neue liberzeugt,
dass eine Erhitzung auf diese Hihe eben nur den bedeutenden Vor-
theil der Fixirung des Haemoglobins darbietet, dass jedoch weder
das Protoplasma, noch das Firbevermigen Modificationen erleidet.
Uebrigens ist zur weiteren Kontrole bei den Versuchsreihen immer
ein unerhitztes Priparat zugezogen worden. Ausser dem Vortheil
der Haemoglobinfixirung liefern die systematisch stufenweis erhitzten
Priiparate noch wichtige Aufschliisse iiber die Natur, namentlich
den Wassergehalt der Kornungen, wie spiiter gezeigt werden soll,

Die Methode der Erhitzung ist ausserordentlich einfach. Ein
Kupferblech, das auf einem Dreifuss ruht, wird an dem einen Ende
durch einen Bunsen’schen Brenner erhitzt.

Nach einer gewissen Zeit ist dasselbe in allen seinen Theilen
erhitzt und hilt nun, so lange der Gasdruck constant bleibt, in
seinen einzelnen Theilen eine ganz constante Temperatur, welche,
wie wir uns durch fortgesetzte Messungen iiberzeugten, hichstens
um 2°C. schwankt. Diese Schwankungen sind miglicher Weise
noch den Luftstrimungen im Zimmer bei Thiir- und Fensteroffnen
auf Rechnung zn setzen. Die Temperatur ist natiirlich an den
vom Brenner entferntesten Theilen am niedrigsten. In Folge dessen
lisst sich das ganze Blech in verschiedene Hitzzonen eintheilen,
deren Grenzen von etwa immer 10— 20°C. man thermometrisch
auf jedem neu anzuwendenden Blech bestimmen kann. Auf dem
von mir angewandten Brett betrug die Temperatur in dem peripher-
sten Theil 114°C. Die hichste angewandte Temperatur betrug
170°C. Die Linge des Blechs war 27 Ctm.; Breite 8 Ctm.; Dicke
2,5 Mm. Der Raum zwischen den beiden Grenzen 115° und 170°
wurde in 5 Hitzzonen eingetheilt, deren jede eine Anzahl pripa-
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rirter Deckglischen aufnehmen konnfe. Die Dauer der Erhitzung
macht keinen Unterschied und kann, ohne Aenderungen in den Re-
sultaten zu bewirken, mehrere Stunden fortgesett werden.

Die sauren Farbstoffe und ihre Eintheilung.

Dies-Granulationensind dadurch charakterisirt, dass
ie durch simmtliche saure Theerfarbstoffe, nicht aber
durch basische gefirbt werden kdnnen. Zur Stiitze dieser
Theorie sind von E. méglichst viele Farben in Anwendung gezogen
worden, unter ihnen zum Theil solche, welche gar nicht in den
Handel gelangen oder aus demselben schon wieder verschwunden
sind. Er bekam mit allen immer dasselbe Ergebniss.

In den jetzt folgenden farbentheoretischen Auseinandersetzun-
gen gebe ich genau die Angaben, welche mir E. gemacht hat, und
welehe er durch jahrelange Versuche und Erfolge auf diesem Ge-
biet zu feststehenden Prinzipien und Gesetzen ausgebildet hat.

E. versteht unter sauven Theerfarben bekanntlich alle diejeni-
gen, in denen, wie z. B. im picrinsauren Ammon das firbende
Prineip eine Siure darstellt. Es kinnte auffallen, dass dies neutral
reagirende Salz als saurer Farbstoff bezeichnet wird, daher erst
ein Wort zur Erklirung des Begriffs ,sauer<. Allerdings handelt
es sich um Korper, die, weil sie Salze sind, im Sinne der Chemiker
neutral genannt werden miissen. Da sie jedoch wie freie Sauren
firben, so werden sie im tinctoriellen Sinne am bequemsten als
sauer bezeichnet.

Trotzdem nun alle sauren Anilinfarben in ihrer Verwandtschaft
zu den a-Granulationen itbereinstimmen und auch sonst in ihren
tinctoriellen Haupteigenschaften gegen die Gewebe, sowohl an
frischen wie an Alkoholpriparaten *) dasselbe Verhalten zeigen,
so ist es doch gerathen, die ganze, ausserordentlich zahlreiche Farb-
korper umfassende Gruppe in 4 Klassen einzutheilen.

Die Griinde dafiic liegen namentlich -in der von E. sogenannten
Differentialfirbung, deren grosser Werth spiiter zu besprechen ist.

Die 4 Klassen sind:

1. die der Plioresceine,
2. die der Nitrokorper,

*) An gehiirteten Priparaten haben sie besondere Verwandtschaft zum
Haemoglobin, Muskelsubstanz und den elastischen Gebilden.
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3. die der Sulfosiuren,
4. die der primdren Farbsiuren,

Alle Farbkorper jeder dieser 4 Klassen stimmen in ihren elec-
tiven Eigenschaften, sowohl bei einfacher, als auch bei der Diffe-
rentialfirbung vollig dberein. Dennoch wiirde man irren, wenn
man glauben wollte, -dass alle zu einer Klasse gehorigen Pigmente
mit demselben Vortheil zur Firbung verwendet werden kinnten
und zwar deshalb nicht, weil, wenn auch die Election aller die
gleiche ist, die Firbekraft der einzelnen Farben sehr different ist.
Was man unter Firbekraft zu verstehen hat, hat Westphal an-
liisslich “der Mastzellenfirbung genau auseinandergesetzt. Es han-
delt sich im Wesentlichem darum, dass die Vereinigung des Firbe-
substrats mit dem Farbkérper bald eine mehr bald eine weniger
feste ist, oder was dasselbe heisst, dass die Firbung bald eine
mehr, bald weniger echte ist.

Wie man Farbkirper derselben Klasse auf ihre tinctoriale
Kraft prift, ist bei Westphal angegeben. Man setzt namlich
analog gewonnene und gefirbte Priparate dem Einfluss desselben
Extractionsmittels (z. B. Wasser oder Glycerin) aus und hat dann
in der Geschwindigkeit, mit der die Farbe aus dem Priiparat aus-
gezogen wird, ein fast directes Mass fiir die Fiarbekraft. Die Farb-
stoffe, welche schnell ausgezogen werden, haben natiirlich ein ge-
ringeres Firbevermigen als die, welche lange resistiren.

Auf diese Weise wiirde es unter Anwendung gewisser Cautelen
leicht gelingen, alle in eine Klasse, z. B. die der Fluoresceine
gehiorigen Pigmente der Art zu ordnen, dass ich jedes folgende
Glied von dem vorhergehenden durch hoheres Fiarbevermogen un-
terscheidet, und dass mithin die ersten Glieder Farbkirper von
geringer, die letzten solehe von hichster Tinctionskraft darstellten.
Eine solche vielgliedrige und mihsame Eintheilung hat jedoch fiir
uns keinen Werth. Es geniigt uns schon zu wissen, wie sich die
einzelnen Farbstoffe den beiden in Anwendung kommenden Extrac-
tionsmitteln, nimlich Wasser und Alkohol gegeniiber verhalten.
Um dies kennen zu lernen, wurden diese beiden Menstruen mit den
zu prifenden Pigmenten gesittigt und anf analog gewonnene
Trockenpriparate angewandt, in denen siclr a-Granulationen fanden
als Elemente hochster Tingibilitit oder Oxyphilie (Ehrlich).

Wir brauchen wohl kaum zu erwihnen, dass Glycerin natiir-
lich hier, wie auch sonst, ein stiirkeres Extractionsmittel ist, als
das Wasser.
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Diese Versuche ergaben, dass man in Bezug auf das Verhalten
gegen Wasser und Glycerin drei Arten von Farbkorpern in jeder
Klasse unterscheiden miisse. Némlich: a) solche von niederem
Firbevermdgen, die die Priiparate selbst in wiisserigen Lisungen
nur schwach tingiren; b) soleche von hiherem Fiarbevermiogen,
die zwar in wisseriger Losung die Priparate gat farbten, nicht
jedoch in glyceriniger; ¢) solehe von hichstem 1=d1bﬁve1mugen, die
sowohl in wisseriger als glyceriniger Losung intensiv tingirte Pri-
parate lieferten. Die hierher gehtrigen Farbkorper erlauben natiir-
lich die weiteste Anwendung.

Indem wir nun zu den vier einzelnen Klassen (ibergehen, be-
merken wir im Voraus, dass wir die Glieder jeder einzelnen Klasse
in aufsteigender Fiirbekraft auffiihven werden.

Die Fluoresceinreihe enthilt: Fluorescein; Chrysolin (Phenyl-
fluorescein); Pyrosin I (Dijodfluorescein); Pyrosin R (Tetrajodfino-
rescein); Bosin (Tetrabromfluorescein); Methyleosin (Methylather des
Eosin); Cocein (Dibromdinitrofluorescein). Die beiden ersten Farb-
korper sind solehe, die die « Granula nur in wisserigen Losungen
anfirben, die iibrigen thun dies sowohl in Wasser als in Glycerin,
gehdren also in die Gruppe c. Hs ist wohl iiberfliissig hervorzu-
heben, dass die wiisserigen Losungen der Farbstoffe sub ¢ die Pri-
parate intensiver tingiren werden, als die glyceringen, weil letateres
Menstruum eben einen hoheren Extractionscoefficienten hat.  So
werden z B. durch eine wiisserige Pyrosinlosung alle Kerne in-
tensiv, durch eine glycerinige nur schwach gefirbt, wihrend sich
in beiden Liésungen die a-Granula als Elemente hochster Tingibi-
litit gleich intensiv firben. Aus der obigen Reihe ergiebt sich

auch, weleche Farbkdrper und in welcher Losung ein jeder in jedem

einzelnen Fall anzuwenden ist. Will man irgend ein unbekanntes
Object auf das Vorhandensein von e Kérnungen prifen, so wird

man sich bemiihen, diese moglichst intensiv, das ganze iibrige Pri- |

parat dagegen miglichst wenig gefirbt zu erhalten. Zu diesem
Zweck wird man eine glycerinige Lisung eines der schwiicheren
Pigmente wihlen, z. B. das Pyrosin. Will man dagegen an einem
Priparat, das e«-Kérnungen enthilt, mehr von der Structur auch
der iibrigen Elemente, z. B. der Kerne sehen, so wird man sich

mit Vortheil der glycerinigen Liosung eines der stiirksten Farb- |
stoffe, z. B. des Eosin bedienen. Wisserige Lisungen des letz- |

teren Horp&rs sind, weil sie sehr intensiv tingiren, im Allgemeinen

nicht zu empfehlen und nur fir wenige Zwecke verwendbar.
Ehrlich, Farbenanalyse. i

I
|
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Von den Nitrokdrpern kommen drei im Handel vor. Das
- Martiusgelb (ein Salz des Binitronaphthol); die Pikrinsiure (Tri-
\ mitrophenol) und ilire Salze; das Aurantia {Ammonsalz des Hex-
mntwdlphen}*iammq} Die beiden ersten Korper firben nur in
waaﬂserigen, der letzte auch in glyceringen Lisungen, er ist daher
Jaus dieser Klasse am meisten zu empfehlen.

Die Gruppe der Sulfosiiuren ist ausserordentlich gross, und
zwar deshalb, weil man jeden Farbstoff durch geeignete Behand-
lung in eine Chromosulfosiure umwandeln kann. Dies Verfahren
wandte man friher nur bei den in Wasser unlislichen Farbkirpern
an, weil es natiirlich vortheilhafter ist, z. B. statt des nur in Spi-
ritus lislichen und daher zur Verwendung kostspieligen Anilinblaus
seine leicht in Wasser lisliche Sulfosiiure zu verwerthen. In neuerer
Zeit ist man jedoch von diesem Princip abgegangen und findet man
jetzt auch an und fiir sich leicht losliche Farbstoffe, z. B. das
Rosanilin, Malachitgriin und Methylviolett als Sulfosiuren im

- Handel.

Wenn man bedenkt, dass diese in der Technik vielfach ver- .
wandten Verbindungen sich von Pigmenten der verschiedensten
Constitutionen ableiten (z. B. von Amidokirpern, Azoverbindungen,
wie dem Rosanilin, oder von sauren oder basischen Azoverbin-
dungen, wie dem Amidoazobenzol, oder von Farbstoffen ganz un-
bekannter Constitution, wie dem Indigo), und wenn man ferner
bedenkt, dass in den urspriinglichen Farbkérper bald 1, bald 2 bis
4 Molekiile Schwefelsiiure eingefiihrt werden, so sollte man glau-
ben, dass die entstandenen Verbindungen in ihren Farbeffecten
ausserordentlich differirten. Jedoch kann man sich leicht iiber-
zeugen, dass, wie verschieden auch die Ursprungskorper sind und
wie viel Molekiille Schwefelsiiure man auch in den Farbcomplex
einfiihrt, dennoch die resultirenden Chromosulfosiuren im Wesent-
lichen dieselben tinctoriellen Eigenschaften haben. E. hat die
Theovie, dass die Einfiihrung eines Molekiils Schwefelsiiure einen
gleichsam nivellirenden Einfluss ausiibe, der durch die weitere Ein-
fiihvung von Schwefelsiureresten nicht geidndert wird.

Wie wir an den Fluoresceinen bei im Princip gleichen tincto-
riellen Eigenschaften bald eine grissere, bald eine geringere Ver-
wandtschaft zu den Geweben gefunden haben, so kinnen wir ein
ihnliches Verhalten auch an der Gruppe der Sulfosiuren consta-
tiren. Bei jener Reihe konnte man im Allgemeinen sagen, dass,
je saurer ein Farbstoff, desto hiher sein Firbevermigen sei. Bei
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der hier in Rede stehenden Gruppe jedoch treten andere, damit
gerade im Widerspruch stehende Factoren in den Vordergrund.
Im Allgemeinen ist nimlich bei den Sulfosiinren die Tinetionskraft
der Diffusibilitit umgekehrt proportional, d. h. die Firbung um so
echter, je schwerer der Farbstoff diffundirt. So tingirt z. B. die
Triphenylrosanilinmonosulfosiure die Gewebe viel echter und in-
tensiver, als die Di- oder Tetrasulfosinre desselben Kirpers.

Die im Handel vorkommenden interessanteren Producte der
besprochenen Reihe sind folgende:

1. Leicht diffundirende und darum wenig echte Farbkorper;
nimlich:

a) die Sulfosiiure des Rosanilin und des Malachitgrin.

b) Von den Azokdrpern (Sulfosiuren des Amidoazobenzol)
des Handels: Tropaeolin, Echtgelb, Bordeaux, Orange, Pon-
ceau, Mandarin und das neue Bibericher Scharlach.

Sie firben simmtlich in wiisseriger Losung, einige
(Bordeaux, Ponceau) auch in glyceriniger.

9. Schwer diffundirende echte Farbkorper, die sowohl in
wiisseriger als glyceriniger Losung anfirben:

a) Die Derivate des in Spiritus loslichen Anilinblau und
gwar die Monosulfosiure des Triphenylrosanilin und das
wasserldsliche Blau (Disulfosiiure desselben Korpers).

b) Die im Handel vorkommenden Anilinschwarz- und Grau-
Sorten, iiber deren Natur nichts Bestimmtes eruirt werden
konnte. Dazu gehoren: Indulin, Nigrosin, Bengalin, Pu-
teauxblan.

Ausserdem kommen noch saure Farbkorper vor, die, weil sie
sich in keine der 3 ersten Gruppen einrveihen liessen, von E. vor-
ldufig als primire Farbsiuren zusammengefasst und spiter noch
genauer zu untersuchen sind, Dahin gehiren: Rosolsiure und
Eupittonsiure; von Alizarinfarben das Alizarin, Nitroalizarin und
Purpurin; von den Resorcinfarben das Coerulein, Gallein und mog-
licher Weise viele Pflanzen- und Thierfarben, z. B. Haematoxylin
und der native Farbstoff der Cochenillelaus.

Die differentielle Combinationsfirbung,

Im Anfange dieser Auseinandersetzung haben wir erwihnt,
dass die 4 soeben skizzirten Gruoppen der sauren Farbkiorper im
firberischen Verhalten scheinbar ausserordentliche Uebereinstim-
mung zeigen und in der That gleichen sich die Bilder, welche man

E-"
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mit jedem einzelnen Vertreter der drei ersten, hier nur beriick-
sichtigten Gruppen, — gleiche Tinctionskraft vorausgesetzt — er-
hiilt, ausserordentlich, sowohl wenn es sich um Alkohol- als wenn
es sich um Trockenpriparate handelt. So firben sich z B. an
erhitzten Trockenpriiparaten in jedem Falle die a Granula, gewisse
Protoplasmasorten und das Haemoglobin Dass Jedoch bedeutende
principielle Differenzen in der Verwandtschaft zu den Geweben
zwischen den einzelnen Pigmenten der in Rede stehenden Reihe
vorhanden sind, davon iiberzeugt man sich leicht, wenn man ver-
schiedene Farbkorper zu gleicher Zeit in demselben Menstruum
lost und auf Gewebe einwirken lisst. Diese Methode ist die von
E. sogenannte differentielle Combinationsfirbung, deren Theorie wir
hier genauer besprechen miissen, bevor wir auf ihre Ergebnisse
eingehen.

Nimmt man als einfachsten Fall eine Losung, welche dquiva-
lente Mengen zweier, verschieden niiancitter Farbkorper a und b,
von absolut gleicher tinctorialer Kraft und absolut gleichem Elec-
tionsvermdgen™), gelost enthilt, so werden alle Elemente eines
Priparats in einer, aus a -+ b resultirenden Mischfarbe tingirt sein.
Verdiinnt man diese LOsung progressiv mit einer zweiten, welche
nur den einen Farbstoff, z. B. b, in der urspriinglichen Concen-
tration der ersten Ldsung enthilt, so wird sich, entsprechend der
grosseren Verdinnung von a, der Farbeton des Priparats immer
mehr dem von b nihern, bis er endlich bei einem geniigenden
Verdiinnungsgrade mit ihm villig dibereinstimmt.

Wendet man jedoch eine Losung aequivalenter Mengen zweier
Farbstoffe A und B an, welche in ihrer Election zwar gleich sind,
aber nicht in tinctorialer Kraft, und nehmen wir an, dass A ein
betrdchtlich hoheres Firbevermdgen besitzt als B, so werden alle
Elemente nur im reinen Ton des A tingirt werden.

Figt man zu dieser Losung wechselnde Mengen einer B-Lisung
derselben Concentration, so wird bei einer gewissen Grisse des
Zusatzes — und diese hingt ab von der Verschiedenheit der tinc-

*) Cf. Westphal’s Dissertation. Daselbst ist zuerst hervorgehoben,
dass an jedem Farbstoff histologisch zwei Eigenschaften zu unterscheiden
sind: 1. Seine Election, d. h. seine Verwandtschaft za gewissen Elemen-
ten, 2. seine tinctorielle Kraft, die wie ich schon p. 26 erwihnte, durch
die grossere oder geringere Stabilitit in der Vereinigung zwischen Fér-
bungssubstrat und Pigment gemessen wird.
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toriellen Kraft zwischen A und B, allmilig ein Mischton in der
Fiarbung des Priparats eintreten, der gsich immer mehr nach B
hippeigen wird, je grosser die relativen Mengedifferenzen zwischen
A und B werden.

Hervorzuheben ist noeh als Consequenz der gleichen Election,
dass sich in jedem Fall dieselben Elemente jedes Priparats ein-
heitlich firben, dass z. B. alle Kerne stets in demselben Farbenton
tingirt sind.

Anders gestalten sich aber die Verhiltnisse bei der Anwen-
dung von Pigmenten, die in ihrer Election differiren.

Angenommen, Farbkorper ¢ undd, beide von gleicher tinctorialer
Kraft, tingire jeder fiir sich sowohl « Granula als Haemoglobin als
Kerne, dann miisste eine Losung dquivalenter Mengen von ihnen wie
wir oben gezeigt haben, alle Elemente im Mischton tingiren, vor-
ausgesetzt, dass auch das Electionsvermdgen beider dasselbe wire.
Finden wir jedoch, dass z. B. das Haemoglobin im reinen Farbton
des ¢, die a-Granula im reinen Ton des d sich priisentiren, so kann
man ohne Weiteres schliessen, dass ¢ grissere Verwandtschaft zum
Haemoglobin, d eine grossere zu den a Granulationen habe, dass
mithin originire Differenzen in der Election beider Farbstoffe be-
stehen.

Ist bei zwei Farbkorpern neben verschiedenem Electionsver-
migen auch noch Verschiedenheit in der tinctorialen Kraft vor-
handen, so gestalten sich die Verhiltnisse etwas complicirter.

Wir nehmen an, C und D tingiren jeder fiir sich a-Granula,
Haemoglobin und Kerne. C besitze jedoch hdhere tinctoriale Kraft
als D. Eine Losung, die aequivalente Mengen beider enthilt, wird
also a-Granula und Haemoglobin im reinen Ton von C firben. Um
also D ebenfalls zu tinctorialer Geltung zu bringen, muss man zu
dieser Losung eine solche zusetzen, die nur D in derselben Con-
centration enthilt. Dann miissten nach einem gewissen Zeitpunkt,
wie vorher gezeigt, wenn die Election von C und D gleich wire,
alle Elemente des Priparats im Mischton von € <D tingirt sein.
Ist dies jedoch nicht der Fall, sondern finden wir dann z. B. das
Haemoglobin im reinen Farbton des einen, die «-Granulationen im
reinen Farbton des andern gefirbt, so ist eben das Electionsver-
mogen der beiden Farbstoffe different und der eine Farbstoff zeigt
eine hohere Verwandschaft zu den ersteren Elementen, der andere
eine solche zu den letzteren.

Es braucht wohl kaum bemerkt zu werden, dass sich derartige



Betrachtungen auch auf Losungen ausdehnen lassen, welche dqui-
valente Mengen von mehr als 2 Farbstoffen enthalten. Wir glau-
ben uns iber die theoretische Ausfihrung der iiberdies gleichen
Principien um so eher hinwegsetzen zu kénnen, als die mit drei
Farbstoffen angestellten Versuche priignante Resultate geliefert
haben. Es wurde aus jeder der 3 Gruppen ein Pigment gewihlt
und zwar je eins von hoherer tinctorialer Kraft, weil das Glycerin
als Menstruum benutzt wurde. Aus der Reihe der Fluoresceine
wurde das Eosin, aus den Sulfosiuren das Anilinschwarz und von
den Nitrokdrpern das Aurantia gewihlt, Die Liosung wurde der
Art hergestellt, dass 1 Vol. eines mit Aurantia gesiittigten Glycerin
mit 1—2 Vol. Glycerin versetzt und dieser Mischung dann Eosin
und Anpilinschwarz im Ueberschuss zugesetzt wurde. Die Sattigung
erfolgte durch langes Schiitteln. Eine derartige Lisung firbt das
Haemoglobin im reinen gelben Ton des Aurantia, die Kerne im
Indulinton vom reinsten Schwarz bis in’s Grau, die e-Granulationen
im eclatanten Roth des Fosin. Gerade dies Verhalten hat E. be-
stimmt, fiir die uns hier beschiiftigende Kérnung den Namen
weosinophile® zu wihlen, trotzdem sie ebenso zweckmissig als
»0Xyphile“ zu bezeichnen wire. Wir behalten den ersten Namen
bei, um die Misslichkeiten einer neunen Nomenclatur zu vermeiden.
Jeder, der diese hocheleganten Bilder gesehen hat, wird sich leicht
iiberzeugen, dass die 3 angewandten Pigmente im Féirbevermigen
der Art different seien, dass, ceteris paribus fiir das Haemoglobin
das Aurantia, fiir die Kerne das Indulin, fiir die « Granulation das
Eosin der Pridilectionsstoff sei und dass mithin, trotzdem jeder
der 3 Farbkorper einzeln angewandt, alle 3 Elemente tingirt, den-
noch beim Zusammenwirken diese leicht iibersehbaren Differenzen
auftreten, welche die Trennung der sauren Anilinfarben in drei
Gruppen erheischte.

Assistirende Untersuchungsmethoden und ihr Werth.

Bevor wir zu der Besprechung der Form und der anderen
Eigenschaften der a-Granulationen iibergehen kinnen, ist es nithig,
die Principien kennen zu lernen, welche fiir ihre Untersuchung
massgebend sind und um so mehr, als das ganze Studium iiber
diese Gebilde erst vor wenigen Jahren von E. erfunden und aus-
gebildet ist. _

Jemand, der hirt, dass man in den Leucocyten 5 verschiedene



BRI

Kornungen nur auf tinctorielle Unterschiede hin differenzirt, kinnte
den Einwurf machen, dass diese Scheidung, weil bei ihr nur eine
Eigenschaft, nimlich die Firbung benutzt wird, doch gewagt sel.
Dieser Einwurf liegt seitens derer um so niiher, welche die Farb-
stoffe in der Histologie nur zu descriptiven Zwecken angewendet
haben. Allerdings ist diese Art der Anwendung die zur Zeit am
weitesten verbreitete, wenn auch sehr heschriinkte und einseitige,
da sie einzig auf Empirie basirt ist.

Der Standpunkt der neuen, von Ehrlich inauguriren tine-
torialen Untersuchungen ist jedoch ein viel héherer, da seine
Methode ‘auf rationellen und wissenschaftlichen Principien gebaut
:st.  Man konnte sie im Gegensatz zu der bisherigen qualitativen
Firbung als gquantitative Tinctionsmethode bezeichnen, weil sie es
ermdglicht, eine Reihe von zahlenmissigen Angaben iiber das ver-
schiedene TFirbevermigen der zu untersuchenden Objecte aunfzu-
stellen; Angaben, welche unter einander vergleichbar sind, und
welehe eventuell eine Identification von sich tinctoriell gleich ver-
haltenden Elementen erlauben. Die a-Granulationen wiirden #, B.
dadurch charakterisirt sein, dass sie in allen sauren Farbstoffen
tingibel sind, und dass ihr Farbevermogen stets das der Eiweisse
iiberragt.

Es wiirde hier zu weit filhren, genau auf diese quantitative
Methode auch nur fiir diese eine Art von Kornungen einzugehen,
und wir koénnen um so eher darauf verzichten, als eine genaue
Differenzivung auch ohne diese, immerhin complicirten Principien
miglich ist.

Unter den Mitteln, welehe man anwendet, um ausser der Tinction
Unterschiede zwischen den einzelnen Kidrnungen zu statuirven, sind
es namentlich zwei, die niherer Besprechung bedtrfen. Das eine ist
die Behandlung der Priiparate mit Fliissigkeiten verschiedener Be-
schaffenheit, z. B. Wasser, Alkohol, Glyeerin, schwache und starke
Siuren u. s. w. Das andere ist die Erhitzung der Priparate,
Beide Methoden sind deshalb so wichtig und jedes Mal auszufiihren,
weil sie Aufschluss iiber die Natur, Construction und Constitution
der Kérnungen zu geben im Stande sind.

Die Farbbarksit der in Rede stehenden Elemente kann durch
Reagentien verschiedener Art in vierfacher Weise beeinflusst wer-
den. 1. Sie bleibt unverindert. 2. Sie wird vernichtet. 3. Sie
wird vermindert. 4. Sie wird vermehrt. Es ist klar, dass sich
derartiges verschiedenes Verhalten sehr gut zur Differentialdiagnostik
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der einzelnen Kiornungen verwenden lisst. So finden sich z. B.
in den Zellen des Kaninchen-Knochenmarks 2 Kornungen (die a-
und #-Kornung), welche sich beide in Fosin tingiren. Der Umstand
aber, dass die eine von ihnen durch Wasser ihrer Firbbarkeit
beraubt wird, die andere nicht, deutet darauf hin, dass zwischen

- beider Natur principielle Unterschiede bestehen. Da die Zahl der

anwendungsfihigen Menstruen eine unbegrenzte ist, so kann man
auf diese Weise eine, allen Anforderungen entsprechende Differen-

' zirung zwischen den einzelnen Granulationen statuiren.

Auch die Aufschliisse, welche wir durch eine derartige reagen-
tielle Priifung iiber die Natur der Kérnungen erhalten, sind dusserst
wichtig. Im Allgemeinen kann man sagen, dass eine Kirnung,
welche durch irgend ein Menstruum ihr Firbeverméigen ungeindert
erhilt, in demselben unlislich sein muss, dass sie-z. B., wenn das
Menstruum Alcohol oder Aether war, kein Fett sein kann. Um-
gekehrt deutet eine Vernichtung der Farbbarkeit in einem Reagens
mit grosser Wahrscheinlichkeit auf eine Loslichkeit des betreffenden
Stoffs in demselben.

Viel schwieriger ist es, eine Erklirung zu finden fii die Er-
hohung oder Verminderung des Fiarbevermigens der Granurationen
durch Reagentien. Diese Verhiltnisse denten nach E.’s Theorie
darauf hin, dass in den Complex des firbbaren Kirpers hoch-
organisirte organische Complexe, die den Fiweissen oder verwandten
Stoffen (Micellverbiinden?) nahe stehen, eintreten, also Stoffe, dic
entweder quellungs-, hin und wieder auch coagulationsfihig sind.
E. schliesst ferner aus Analogien, dass die Verminderung der
Firbung durch Quellungsvorginge hervorgerufen werde, wihrend
Erhéhung der Tinctionskraft darauf hindeute, dass Coagulation des
Stoffes stattfinde, dhnlich wie coagulirtes Eiweiss fiir viele Pigmente
eine hohere Verwandtschaft habe als nicht coagulirtes.

Die zweite der von E. zum Studium der Granulationen ange-
wandten Methoden ist die Erhitzung der Priparate, deren Aus-
fibrung wir schon beschrieben haben. Es empfiehlt sich, voraus-
zuschicken, welche Effecte eine 1—2stiindige Erhitzung der Objecte
auf 120—140° C. hervorbringen kann. Auf keinen Fall kann sie
eine Coagulation bewirken, da die Kornungen lufttrocken sind.
So erinnern wir kurz daran, dass Eiweiss, z B. auf photogra-
phischen Papieren durch Erhitzen bis fast zur Verbrennung seine
Loslichkeit nicht einbiisst, weil eben das Wasser zur Coagulation
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mangelt. (NB. Dagegen kann man derartiges Papier leicht durch
iiberhitzten Wasserdampf coaguliren.)

Nach Ausschluss der Coagulation bleiben aber nach E. noch
3 Arten Verinderungen, welche die Erhitzung hervorrufen kann:
Sie kann bewirken: 1. Wasserverlust der behandelten Objecte,
9. Eine molekulare Umlagerung in denselben. 3. Wasserverlust
und molekulare Umlagerung. Die beiden letzten Effecte treten z. B.
beim Erhitzen des Haemoglobin ein, wihrend wiederum andere
Objecte nur Wasser verlieren.

Wir kommen jetzt zur Erdirterung des fiir die a-Granulationen
in Betracht kommenden Modus, durch den man den einfachen, bei
der Erhitzung auftretenden Wasserverlust dieser Elemente nach-
weisen kann. Behandelt man gleichzeitig successiv von 120 bis
180° erhitzte beziigliche Priiparate mit Ldsungen verschiedener,
zu derselben Gruppe, z. B. der Nitrokdrper gehiriger Farbstoffe,
so findet man, dass die betreffendsn Elemente bei den verschiedenen
Temperaturen Aenderungen ihrer Firbbarkeit erleiden. Je hoher
nimlich die angewandte Temperatur wird, desto weniger Pigmente
sind noch im Stande, eine Tinction hervorzubringen, bis endlich
bei einem gewissen Hitzegrad (ca. 180° C.) insgesammt alle ver-
sagen. Diese Erscheinung erklirt sich offenbar aus der Natur der
angewandten Farben. Bei niedrigeren Temperaturen sind niamlich
auch schwer diffandirende, bei hiheren und hichsten Temperaturen
nur leicht und leichtest diffundirende Pigmente noch im Stande,
die cinzelnen Elemente der Objecte anzufirben. Nun, es ist be-
kannt, dass zur Tinction eines jeden Objectes, also auch zu der
der «-Granulationen zwei Momente nothwendig sind. 1. ein
chemisches, nidmlich dass die Micellen (Molekiile) des Karpers
(Farbesubstrats) im Stande sind, sich mit dem Farbstoff chemisch
zu verbinden; 2. ein mechanisches, niimlich dass die Partikel des
Farbstoffs zu den Micellen des Firbesubstrats herantreten konnen.
Diese letstere Miglichkeit wird von der diosmotisch massgebenden
Griosse der intermicellaren Réiume abhingen. Finden wir also,
dass gewisse, durch Nitrokorper tingirbare Elemente durch picrin-
saures Ammon und Martinsgelb anfirbbar, dagegen durch Aurantia,
dessen Molekularvolum ein weit grisseres ist, nicht mebr tingibel
sind, so giebt es dafiir, da ja die Firbefihigkeit fiir Nitrokorper
vorhanden ist, eben nur die eine Erklirung, nimlich dass das in
Frage kommende Aurantia-Farbemolekiil die Grisse der Inter-
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micellarriume iberragt, deshalb nicht zwischen dieselben eindringen,
eine Tinction also nicht bewirken kann.

Die Erklirung dieser Verhiltnisse ist leicht, wenn wir anneh-
men, dass eine chemische Aenderung in den Micellen durch die
Firbung nicht stattfindet, dass aber die Intermicellarriume ent-
sprechend der héheren Erhitzung verkleinert werden, und dass
mithin eine derselben entsprechende Dichtung der Kdrnung eintritt.

Allgemeine chemische Erfahrungen lassen schliessen, dass diese
Dichtung durch Wasserverlust bedingt sei. Die Erhitzung giebt
uns also die Miglichkeit, zu constatiren, ob eine Kornung Wasser
enthilt oder nicht und zwar werden wir als Kriterium des Wasser-
gebalts die bei der hoheren Erhitzung proportional geringer wer-
dende Anzahl der noch firbekriftigen Pigmente (sc. derselben Reihe)
benutzen. :

Wir glanben kaum, noch einmal darauf aufmerksam machen
zu miissen, welehen Fortschritt fir die Histologie diese tinctorielle
Methode bezeichnet, da sie uns in den Stand setzt, Elemente, die
zum Theil an der Grenze des mikroscopisch Sichtharen stehen und
der chemischen Analyse voraussichtlich noch lange, vielleicht fiir
immer unzugiinglich bleiben werden, bis auf die feinste molekulare
Structur zu analysiren.

Ehe wir zu der Form und den Eigenschaften der eosinophilen
Granulation iibergehen, schicken wir noeh einige kurze Angaben
iiber ihre bequemste Darsiellung voraus. Bei vielen Thieren und
beim Menschen, bei denen nur eine, in sauren Farbstoffen tingible
Kérnung, nimlich die « Granulation vorkommt, hat die Darstellung
mit allen angegebenen Pigmenten keine Schwierigkeit. Als prak-
tisch empfehlen sich glycerinige gesiittigte Lisungen von KEosin,
Aurantia, Bordeaux oder Poncean oder eine starke wiisserige Losung
von Orange. Beim Kaninchen, bei welchem sich noch eine andere,
in sauren Farbstoffen tingible, nimlich die g oder amphophile
- Kérnung findet, bedient man sich zur Darstellung der «-Granulation
einer Lisung, welche pur diese tingirt, und lassen sich hier eine
wisserige Losung von Himatoxylin und eine essigsaure Losung von
. Séurefuchsin (Rosanilinmonosulfosiure) empfehlen.

Form und Eigenschaften der eosinophilen Kérnung.
Was die Form und die Grosse der eosinophilen Kiornung be-
trifft, so hat E. frilher berichtet, dass sie in der Mehrzahl der
Fille eine rein sphirische Gestalt habe, und dass ibre Grosse bei
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verschiedenen Thieren von griberen Kugeln bis zu ganz feinen
wechsele. Diese Angabe hat sich bei unseren eemeinschaftlichen
Untersuchungen nicht ganz bestiitigt, indem sich die feine Form
als einer andern, niimlich der - oder amphophilen Granulation |
sugehdrig entpuppt hat. Ausser als Kugeln tritt die eosinophile
Koroung noch in 2 Formen auf, ndmlich 1. als ovoid. 2. als kurze, |
halbkugelig endende, ziemlich breite Stiibehen. :

Die ovoide Form kommt ganz vereinzelt in Zellen vor, in
denen sich ausserdem zahlreiche, meist gleich grosse Kugelungen
finden, welche sie an Grisse iibertrifft. "

Die stibehenformige Form (Cylindrocrystalloid E’s) kann eben-
falls mit Kugelungen in derselben Zelle vorkommen, kann jedoch
auch, und das ist bei gewissen Thieren Regel, den ausschliesslichen
Inhalt der eosinophilen Zellen bilden. '

Die Kornung selbst zeigt an ungefirbten Priparaten starke
Lichtbrechung und eine gelbliche Firbung, so dass eine Verwechse-
lung mit Fett, welche vielfach vorgekommen ist, ieicht verzeihlich
erscheint. Auch an gefirbten Priparaten ist das Lichtbrechungs-
vermégen noch ein sehr hohes, namentlich an den mit Glycerin,
weniger an den mit Wasser hergestellten Objecten. Haiufig brechen
alle Kugeln einer Zelle das Licht gleich stark, mitunter glinzen
die einen viel schwiicher als andre.

Ueber den Wassergehalt der Koérnung haben wir an Serien
successiv erhitzter Priparate folgende Erfahrungen gemacht:

1. Bei gleichzeitiger Doppelfirbung mit Aurantia-Martiusgelb
tingirt sich die Kérnung an minder erhitzten Priparaten pomeranzen-
farben im Ton des Aurantia, an hoher erhitzten rein gelb.

9. Bei Anwendung von Eosin-Indulin-Aurantia-Glycerin firbt
sich die a-Granulation, entsprechend der hoheren Erhitzung successive
schwarz, schwarzroth, roth, rothgelb, gelb. '

3. Doppelfirbung mit Neutralfarben (ef. E's Lisung von Siure-
fuchsin-Methylenblan) bringt an den mindest erhitzten Priparaten
gine violette Tinction der Kérnung im Farbenton des neutralen
Pigments hervor, an den héher erhitzten eine rothe, im Ton des
iiberschiissigen sauren Farbstoffs.

Daraus folgt nach unsern farbentheoretischen Erirterungen,
dass die eosinophile Koérnung durch successive Erhitzung eine
Dichtung erfihrt, und da diese, wie vorher erlintert, nur anf Wasser-
verlust bezogen werden kann, dass die Kornung Wasser enthalte,
welches sie mit grosser Energie, auch bei Temperaturen iiber 100° C,
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zuriickhilt. Hervorzuheben ist noch, dass wir bej allen Versuchs-
reihen in vielen Zellen zwischen den gewiihnlichen Granulationen
vereinzelte, hiufig ovoide Formen fanden, welche sich durch ihr
Firbeverhalten als origindr dichter als das Gros erwiesen. Nach
Analogien mit dem wachsenden Stirkekorn glaubt E. diese Diffe-
renzen auf verschiedenes Alter der Kérnungen beziehen zu miissen,
indem die grissere und dichtere Form die :iltere darstelle, ‘

Um die Lislichkeitsverhiltnisse der eosinophilen Granulationen
zu priifen, haben wir zunichst Wasser und wisserige Lisungen
von Kaliumbichromat (2 pCt.), Osmiumsiure (1 pCt.) und andere
schwache Sduregemische (Essigsiiure), ferner Glyeerin, Alkohol,
Amylalkohol, Aether, Schwefelkohlenstoff, Nelkensl u. s, w. ange-
wandt und gefunden, dass die Firbbarkeit durch alle diese Stoffe
nicht aufgehoben wird”®). - .

Die Schliisse, welehe sich durch diese reagentielle Priifung
ergeben, sind leider nicht im Stande, die chemische Natur der in
Rede stehenden Kornung aunfzukliren, sie gestatten Jedoch, einige
diesbeziigliche Angaben friiherer Forscher zu rectificiren.

Wie schon erwihnt, gleicht die eosinophile Granulation an
. Grosse und Glanz sehr dem Fett und ist sie deshalb von compe-
 tentesten Beobachtern, selbst vonVirchow, als Fettkérnchenkugeln
. angesprochen worden. Unsere Erfalivungen gestatten es, die Fett-
- natur der Kérnung mit Sicherheit zuriickzuweisen. Gegen dieselbe
| sprechen: 1. Die Firbbarkeit in sauren Farbstoffen, von welchen
| keine anderen Fettsorten tingirt werden. 2. Die Unléslichkeit in
- Alkohol, Aether und Schwefelkohlenstoff. 3. Der Wassergehalt.
4. Die leichte Quellung in wisserigen Lisungen. 5. Das Verhalten
| gegen Osmiumsiure, 6. Die eigenthiimliche hin und wieder vor-

kommende cylindrocrystalloide Form.
' Weiterhin haben wir nachweisen kionnen, dass die eosinophile
Kiérnung kein Haemoglobin enthalte. Es lag gewiss nahe, in diesen
Irrthum zu verfallen, weil sie ein leicht gelbliches Aussehen zeigt
und sich in Farben tingirt, die wie Eosin von Autorititen. z. B.
Waldeyer, als Reagens anf Haemoglobin empfohlen worden sind.
In der That haben Hayem und Pouchet devartige Annahmen
gemacht; namentlich hat letzterer an verschiedenen Orten hervor-

*) In fritheren Publicationen hat E. einige, hiervon abweichende An-
gaben gemacht, welche sich als irrthiimlich, und zwar durch Verwechse-
Jung mit der Kérnung (des Kaninchens) bedingt, erwiesen haben.



= B8 =

gehoben, dass gewisse Zellen, deren Identitit mit eosinophilen
sicher steht, Kornchen von Haemoglobin fihrten, und er hat hieraus
eine neue Theorie, ndmlich die der Haemoglobindegeneration der
Zellen abgeleitet. Es gelingt jedoch leicht, durch Anwendung der
Erhitzmethode und der Combinationsfirbung zu beweisen, dass
diese Annahmen irrig sind. Sehr prignante Resultate liefern,
2. B. Priparate, die gering erhitzt der gleichzeitigen Doppelfarbung
mit Aurantia-Eosin unterworfen wurden. Hieran zeigen sich nim-
lich alle Haemoglobin fiihrenden Elemente, insbesondere die rothen
Blutkiérperchen pomeranzenfarben, die eosinophile Kornung dagegen
rein roth, ohne jeden Stich in’s Gelbe tingirt. Auch durch ein-
fache Firbung kann man sich iberzeugen, dass die o-Granulation
und das Haemoglobin different seien. Fir jeden sauren Farbstoff
kann man nimlich eine, allerdings ziemlich hoch gelegene Hitz-
zone finden, bei der das Haemoglobin vollkommen seine Firbbar-
keit einbiisst, die eosinophile Kornung dieselbe vollkommen erhilt.
Dabei liefert z. B. Indulin- Glycerin Bilder, in denen das Haemo-
«lobin seine Naturfarbe bewahrt, wihrend die Kornung intensiv
schwarz tingirt ist.

Weiterhin sprechen gegen die Identitit der beiden Stoffe die
reagentiellen Verhiiltnisse. Wie schon erwiihnt, wird durch Wasser
und Glycerin an unerhitzten Priparaten das Haemoglobin vollkom-
men extrahirt, wihrend die eosinophile Koérnung ihre urspriingliche
eelbe Farbe und ihr Firbevermigen vollkommen erhilt.

Leider gestatten, wie schon erwihnt, die angewendeten Rea-
gentien es nicht, die Natur der Kirnung festzustellen. Nur drei
Eigenschaften michten wir hier als fir spatere Untersuchungen
wichtig anfiihren: 1. dass der Korper wasserhaltig ist; 2. dass er
im Wasser etwas quillt; 3. dass er bei hohen Temperaturen (iber
160° C.) eine halbe Schmelzung erleidet, der Art, dass die normal
isolirte Kornung hierbei zu einer homogenen, wachsartigen zusam-
mensintert.

Vorkommen der eosinophilen Zellen,

Den Schluss meiner Avbeit soll die Erdrterung der Frage bil-
den, ob der von uns beschriebenen Kdrnung eine Bedeutung zu-
komme, welche eine so ausfiibrliche Behandlung rechtfertigt. Wir
glauben dies ohne Weiteres bejahen zn konnen und zwar deshalb,
weil die eosinophile Kornung, welche wir als Produet einer speci-
fischen Zellenthiitigkeit kennen lernten, nicht anf gewisse Thier-
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klassen beschriinkt ist, sondern sich in der grossen Reihe der
Wirbelthiere nachweisen lisst,

Schon E. hat sie beim Frosch, sowohl im Blut als in den
blutbereitenden Organen gefunden. Wir haben dies bestiitigen
konnen und haben ihr Vorkommen beim Triton und Emys europaca
constatirt,

Auch die Taube zeigte sie in nennenswerther Menge im Blut
und in der Milz.

Ferner iiberzeugten wir uns von ibrem Vorhandensein im
Knochenmark des Kaninchens, Meerschweinchens, Hundes und Kalbes.

Wir fanden die eosinophile Kornung ferner in nicht unbetricht-
licher Zahl im Blute des Pferdes, wo sie wohl den viel besprochenen
Semmer’schen Leucocyten entsprechen *),

Diese Angaben erliutern wohl geniigend die weite Verbreitung
der in Rede stehenden Elemente. Fiir ihre Bedeutung spricht ferner
die Betrachtung der ontogenetischen Verhiltnisse; denn wir haben
sie schon in frilhen Stadien des Embryo, und zwar vorliufig beim
Kaninchen und Menschen nachgewiesen.

Endlich noch ein Wort iiber den wichtigsten Punkt, nimlich
iiber das Vorkommen unserer Granulation beim Menschen, und iiber
ihre klinisch pathologische Bedeutung.

Schon nach den ersten Beobachtungen E.’s findet sich die
eosinophile Kérnung constant, wenn auch nur in geringer Menge
im normalen Menschenblut. Wir halen uns durch zahlreiche Nach-
untersuchungen davon ebenfalls iiberzeugt. Auch haben wir keine
Vermehrung der sie fiihrenden Leucoeyten bei acuten (z. B. nach
Febris recurrens) und chronischen (posthaemorrhagischen) Leuco-
eytosen constatiren kinnen.

Der einzige pathologische Process, bei welchem die, eosino-
phile Granulation fiihrenden Zellen in nennenswerther Weise ver-
mehrt sind, ist die Leukaemie. An Priiparaten, welche 6 Einzel-
fille dieser Krankheit reprisentiren, habe ich mich von der Rich-
tigkeit dieser von E. schon frither publicirten Angabe iiberzeugt,

Wenn man bedenkt, dass die bisher iibliche Blutuntersuchung
uns in vielen Fiillen in der Entscheidung der Frage, ob eine hoch-

*) Damit ist die Theorie von A. Schmidt und Semmer widerlegt,
nach welcher das prisumirte Haemoglobin der Kérnung in den Kern der
Zelle hineindiffundire, der haemoglobingeschwingerte Kern frei wiirde und
nun ein fertiges rothes Blutkérperchen darstelle.
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gradige Leukocytose oder Leukaemie vorliegt, vollkommen im Stich
liist, und wenn man ferner bedenkt, dass die Anfangsstufen dieser
Krankheit unserer Diagnose fast unzuginglich sind, so wird man
die Auffindung der eosinophilen Zellen immerhin als eine dankbare
Bereicherung fiir unsere Diagnostik anerkennen. Hervorzuheben
‘st dabei ausserdem, dass die Darstellung der betreffenden Ele-
mente gerade am Menschen eine so ginfache ist, dass jeder Prak-
tiker sie leicht ausfihren kann. Es geniigt ndmlich, etwas auf
einem Deckglischen in diinner Schieht angetrocknetes Blut mit
Eosin-Glycerin oder einem analogen sauren [Farbstoff zu tingiren,
das Priparat dann kurze Zeit in Wassex abzuspiilen, zu trocknen
and bei einer stirkeren Vergrésserung zu untersuchen. Handelt
es sich dann um eine Vermehrung der eosinophilen Zellen, so
springen diese sofort, selbst dem ungeiibten Beobachter durch ihre
intensive Firbung in die Augen.

VII.
Aniimische Befunde. De- und Regeneration rother
Blutscheiben.
Yon

Dl‘i E h r] iﬂlli

(Verhandlungen der Gesellschaft der Charitédrzte zu Berlin vom 10. Juni
und 9. December 1880.)

Der Vortragende giebt zunichst, unter besonderer Wiirdigung
der neueren Atbeiten von Hayem und Rindfleisch, eine kurze
Uebersicht der Awpsichten, die zur Zeit iiber die Vorstufen der
rothen Blutkdrperchen herrschen. Gerade der Umstand, dass die
Untersuchungen von Hayem, welche eine himatopoétische Func-
tion der kernhaltigen rothen Blutkérperchen energisch zuriickweisen,
zur Zeit in weiten Kreisen Geltung besitzen, veranlasst Vortragen-
den, seine diesheziiglichen mehrjahrigen Erfabrungen mitzutheilen.

Es existiren in der iiberreichen Literatur der progressiven
pernicivsen Animie nur 2 Fille, bei denen intra vitam kernhaltige
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rnF]u: Blutkdrperchen nachgewiesen; Vortragender hat aber nach
seinen anderwirts erliuterten Methoden solche bei allen Formen
schwerer Aniimien, gleichgiiltig, ob sie traumatisch oder essentiell
waren, constant durch kiirzere oder lingere Zeit hindurch im Blute
aufgefunden. Er unterscheidet im wesentlichen 3 Formen kernhal-
tiger rother Blutkérperchen, und zwar 1. solche, deren Grisse der-
jenigen der normalen rothen Blutkirperchen entspricht, Normo -
blasten, 2. andere, die als die Vorstufen von Riesenblutkirperchen
(Hayem) anzusehen und die als Megaloblasten® bezeichnet wer-
den, und 3. die einen ausserordentlich seltenen Befund darstellenden
Micro- oder Poikiloblasten.

Besonders wichtig ist es. dass bei einfachen, durch grossen
Blutverlust entstandenen Animien und bei Leukimie fast aus-
schliesslich Normoblasten im Blute circuliren, wilirend bei pro-
gressiven, perniciosen Andmien in der grossen Mehrzahl der Fille
Megaloblasten nachgewiesen wurden.

Gerade diese Befunde bestimmten Vortragenden, nach etwaigen
anderen Differenzen zwischen diesen beiden Varietiten zu suchen.
In der That konnte er eine solche in dem Modus finden, durch
den sich diese zwei Vorstufen zu fertigen Elementen umbilden.
Wihrend nimlich die Normoblasten, wie Rindfleisch angiebt,
und es auch Vortragender vielfach bestitigen konnte, ihren Kern
als ein weiterhin entwickelungsfihiges Gebilde ausstossen, verfillt
derselbe bei der Reifung der Megaloblasten einer eigenthiimlichen
Degeneration. Weitere Untersuchungen lehrten, dass diese Art der
Blutbildung durch Megaloblasten ein im foetalen Leben haufiger
Vorgang ist.

Weiterhin erwihnt Vortragender , dass man im animischen
Blute hiufig eine Degeneration von rothen Blutscheiben nachweisen
kénne, die schliesslich zu ihrem Zerfalle und der Bildung der be-
kannten, von Ries geschilderten Produkte fihre. An Trocken-
priparaten, die erhitzt und in essigsaurer Eosin-Himatoxylin- Losung
tingirt sind, zeigen normale Blutkorperchen eine intensive reine
Orangefirbung, wiihrend die von ihm gefundene Degeneration durch
einen Stich in’s roth-violette, bei vorgeschrittenen Fillen in's rein-
violette charakterisirt ist. Diese Verhiltnisse konnten auch bei
einfachen traumatischen Animien, und zwar schon kurze Zeit nach
eifolgter Blutung demonstrivt werden. Es seheint mithin, als ob
die diinne Beschaffenheit des animischen Serum als solche einen
schidigenden Einfluss auf viele Blutscheiben ausiibe.

s it
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Diese Befunde sind geeignet, ein gewisses Licht auf das Wesen
der pernicibsen Aniimie zu werfen. De- und Regeneration laufen,
wie gezeigt, auch bei uncomplicirten Animien constant neben ein-
ander ber; von dem Ueberwiegen des einen oder des anderen
Vorgances wird es abhiingen, ob eine einfache Andmie in Heilung
iibergehe, oder in die progressive, perniciise Form umschlage.

Im Anschlusse an diesen Vortrag erwihnt Redner®) zunichst,
dass er seitdem wiederum ein Dutzend schwerer traumatischer
Animien untersucht und bei allen — bei der Mehrzahl durch 2,
3 und 4 Wochen hindurch — kernhaltige Blutkdrperchen von
normoblastischem Typus nachgewiesen habe. Andere concomiti-
rende Erkrankungen — und es kamen besonders Sepsis und In-
anition (bei Ulcus wventriculi) in Betracht — schienen keinen Ein-
flusss auf die Art der Regeneration der Blutscheiben zu bhaben.
G.rade diese Erfahrungen veranlassen den Vortragenden nochmals
auf die diagnostische und prognostische Bedeutung dieser Elemente
zuriickzukommen und nochmals die Normoblastsn als fiir secun-
diare, die Megaloblasten (besser Gigantoblasten) als fiir essentielle
Anéimien charakteristisch hinzustellen.

Allerdings muss noch hervorgehoben werden, dass gewisse
Processe — auch ohne Vermittelung einer Animie — direct rei-
zend auf die blutbereitenden Organe, insbesondere das Knochen-
mark, wirken und so das Auftreten kernhaltiger rother Blutkor-
perchen in der Circulation bewirken kdnnen. Der Vortragende
hat im ganzen drei derartige Fille beobachtet, und zwar je einen
von himorrhagischen Pocken, acuter Phosphorvergiftung und Chlo-
roform-Icterus; letzteren durch die Giite des Herrn Professor Dr.
Gusserow.

Auch die eigenthiimliche, durch essigsaures Eosin-Haematoxylin
nachzuweisende Degeneration der rothen Blutscheiben hat Vortragen-
der in allen seinen neueren Fillen auffinden kionnen. Es handelt
sich bei diesem Vorgange, der sich wohl der Weigert’schen Coagu-
lationsnekrose am niichsten anschliesst, darum, dass sich eine in
Haematoxylin firbende Substanz allmillig und in diffuser Weise im
Stroma der Blutscheibe ablagert, und dass letztere entsprechend

*) Gesellschaft der Charité Acrzte. Sitzung vom 9. December 1880.
Conf. Berliner klin. Wochenschr, vom 17. Januar 1881,

Ehrlich, Farbenanalyse, 7



den weiteren Fortschritten der Degeneration immer mehr an Hae-
maglobin verarmt,

Streng hiervon geschieden ist eine zweite Verinderung der
rothen Blutkirperchen, die schon andeutungsweise unter normalen
Veriltnissen, hiufiger bei Anéimien auftritt. Es handelt sich hier-
bei darnm, dass in Stroma der Bluttcheiben feine, dichte und ele-
gante Netze auftreten, die sich in gewissen Farbstoffen intensiy
tingiven. Am besten verfihrt man zu ihrem Nachweis derart, dass
man dinne, lufttrockene Blutpriparate mit einer. wiissrigen, ge-
sittigten Losung von Methylenblau behandelt; es firbten sich
hierbei nur die Kerne der Leukocythen und die in Frage kommen-
den Netze der rothen. Dieser Process diirfte wohl kaum wie der
vorher erwihnte als regressiv anzusehen seiz, sondern vielmehr
auf eine stirkere Entwickelung protoplasmatischen Elemente zu
beziehen sein*),

Wenn auch die oben geschilderten Befunde ein fast regulires
Attribut der Animien bilden, so betreffen sie doch immerhin nur
einen relativ geringen Theil der rothen Blutkérperchen, und er-
klirt es sich vielleicht hierdurch, dass sie bis jetzt der Beobach-
tung fast vollkomman entgangen sind. Ganz anders liegen die
Verhiltnisse fiir die bei Animien so hiufig und dann in einer ge-
radezu imponirenden Massenhaftigkeit auftretenden kleinen und
irreguliren rothen Blutkirperchen, fiir die Poikilocythen Quincke’s.
Trotznem diese Dinge die Aufmerksamkeit der Untersucher auf
sich ziehen miissten und auch thatsichlich erweckt haben, ist ihre
Bedeutung doch im allgemeinen unklar gebliebn. Erst der neueste
Autor, Hayem, ist in Bezug auf diese Gebiete zu klaren und
scheinbar abschliessenden Resultaten gelangt. Fiir ihn sind die
Poikilocythen junge, unfertige Blutscheiben und durch eine pro-
gressive Metamorphose seiner Haematoblasten entstanden, die ihrer-
seits den lingst bekannten von Riess als Zerfallskérperchen ge-
deuteten KElementen entsprechen.

Im Gegensatz hierzu sieht der Vortragende in den Poikilo-

*) Ich halte zur Zeit diese Unterscheidung nicht mehr aufrecht. Der
mebr verwaschene Charakter der Fiirbung, welcher bei der ersten Methode
mehr in den Vordergrund tritt, hiingt wohl von dem starken Siuregehalt
der Losung ab. Dagegen halte ich gegeniiber Gabritschewsky an dem
degenerativen. Charakter fest. Nachtriiglicher Zusaiz.
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cythen die Producte einer unter dem Finfluss der Aniimie vor sich
gehenden Fragmentation derv rothen Blutkorperchen.

Andeutungen von solechen Vorgingen sah der Vortragende
unter den verschiedensten Verhilinissen; er sah dann im Blute
freie und ausserordentlich kleine Himoglobinpartikelchen, die offen-
bar, wie schon die bald rundliche, bald hantelférmige oder
spermatozoeniihnliche Form andeutete, durch Abschniirung aus
den rothen Blutkdrperchen entstanden sind. Das, was das an-
amische Blut darbietet, ist nur die gualitative Erweiterung des-
selben Vorgangs, und zwar sowohl in Bezug auL die Zahl der
ergriffenen Blutscheiben, als auch insbesondere auf die Grisse der
Fragmente, die alle Zwischenstufen vom coccenéhnlichen Korn bis
zu Korpern vom halben Volumen der Blutkorperchen darbieten.

Das Wesentliche des Vorgangs sieht E. darin, dasss sie durch
die Animie vermittelte (chemische) Aenderung des Blutserums
ihrerseits reizend auf die rothen Blutkdrperchen resp. ihre proto-
plasmatischen und contractilen Bestandtheile wirkt, und &hnlich
wie vermehrte Wirmezufuhr Theilungen und Fragmentation her-
beifiihrt. Fiir diese Aufiassung spricht auch der Umstand, dass
geeignete Formen der Poikilocythen, insbesondere die flaschen- und
kenlenformigen hiunfig deutliche Eigenbewegungen zeigen.

Der Umstand, dass die Poikilocythen die typische Gestaltung
der Blutscheibe, insbesondere die Dellung mehr weniger nach-
ahmen, bietet fiir das Verstindniss gewisse Schwierigkeiten. Fiir
den, welcher die Scheibenform der rothen Blutkérperchen nicht,
wie Rindfleisch, auf mechanische Verhiltnisse bezieht, sondern
als Product einer dem Protoplasma immanenten formbestimmenden
Eigenschaft ansieht, diirfte es nahe liegen, die Gestaltung der Poi-
kilocythen ebenfalls durch die Wirkung des in ihnen enthaltenen
specifischen Protoplasmas zu erkliren. So zerfillt, um ein aller-
dings etwas rohes Beispiel anzufiihren, ein Oeltropfen wiederum
in kugelige Tropfen, weil Ganzes und Theil denselben formbestim-
menden Gesetzen unterworfen.

TI
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VIIL
Ueber einen Fall von Aniimie mit Bemerkungen iiber
regenerative Verinderungen des Knochenmarks#),

Yomn

Prof. Dy, Ehrlich.

— o

Die Literatur der pernicidsen Aniimie ist eine ausserordentlich
grosse, so dass die Veriffentlichung einzelner Fille, soweit sie
nicht erheblich von der Norm abweichen, nur noch ein mehr lexi-
cographisches Interesse darbietet.

Ich habe aus diesem Grunde aus der iiberreichen Casuistik,
die ich im Launfe der Jahre sammeln konnte, nur zwei Fille ver-
offentlicht, weil diese durch besondere Eigenheiten ausgezeichnet
waren. Der eine von ihnen betraf die sehr seltene Combination
von pernicitser Anfimie mit periostalem Sarcom, wihrend der zweite
durch ein eigenartiges und ganz isolirt dastehendes Verhalten der
Leukocythen, in specie der polynucleiiren Form, mir von principieller
Bedeutung zu sein schien**),

Auch im letzten Jahre habe ich an der Klinik des Herrn Ge-
heimrath Gerhardt unter anderen einen Fall beobachten kinnen,
der einen bemerkenswerthen Blutbefund darbot und den ich des-
wegen mittheilen zn miissen glaube, weil er beweist, bis zu wel-
cher Feinheit mittelst der mikroskopischen Untersuchung die Dia-
enostik der Bluterkrankungen gebracht werden kann.

Aussdem diirfte sich hierbei auch Gelegenheit bieten, den
Standpunkt zu préeisiren, den ich in einigen gegenwiirtig mehr in
den VYordergrund des Interesses gestellten Fragen einnehme. Zu-
niichst lasse ich die Krankengeschichte des Falles folgen.

Anamnese: Hedwig Sch., 21jihrige Arbeiterin, recipirt am
23. Juni 1887. Stammt aus gesunder Familie. Eltern und 9 Ge-
schwister leben, 2 Geschwister sind an intercurrenten Krankheiten
gestorben. Pat. iiberstand im vorigen Jahre Dysenterie und Lun-

*) Charité-Annalen, Jabrgang XIII. 1888,
**) Siehe Charité-Annalen Jahrgang V. S. 198 und Charité-Annalen

Jahrgang XIL
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genentziindung; will sonst gesund gewesen sein. Sie giebt an,
dass sie nach Schoittwunden immer sehr stark geblutet habe. Ist
seit dem 20. Jahre menstruirt, die Menses waren regelmiissig, ohne
Schmerzen, stark, 3—5 Tage andauernd.

18 Tage vor der Aufnahme erkrankte Pat. an Metrorrhagie,
diec am 27. Juni die Ueberfiihrung auf die gynikologische Station
veranlasste. Der damalige Befund war folgender: Abdomen flach,
unempfindlich, ohne besondere Resistenz. Es besteht kein Blut-
abgang aus den Genitalien. Das Orificium externum ldsst den
den Finger eindringen; Orificium internum nicht durchgingig. Im
Cervix ein derbes Blutgerinnsel, Uterus ausserordentlich schlaff.
Durch Curettement wird ein Eihautrest dhnlicher Fetzen entfernt.
Letzte Periode konnte damals nicht festgestellt werden. Wegen
hochgradiger Animie wurde Pat. auf die innere Station verlegt.
Pat. klagt tiber Kopfschmerzen, Flimmern vor den Augen und ihn-
lichen andmischen Beschwerden.

Status praesens: Pat. istklein, von zierlichem Knochenbau,
Muskulatur wenig entwickelt. Panniculus missig fettreich. Enor-
mer Grad von Animie, wachsbleiche Farbe des Gesichts. Die
sichtbaren Schleimhiute zeigen kaum eine Spur von Roth, blaue
Rinder um die Augen, livide Verfirbung der Nase. Die Conjune-
tiva blidulich, ohne eine Spur von Gelbfirbung. Pupillen beider-
derseits mittelweit, reagiren prompt auf Licht.

Ophthalmoskopischer Befund: Linkes Auge: Sehr zahlreiche
Netzhautblutungen, welche hauptsichlich in der Nihe der Papille
radiir angeordnet sind. Die Begrenzung der Papille ist nicht
scharf. Sehnerveneintritt in leichtem Grade prominent. Die Ge-
fisse der Retina sind zum Theil wie verschleiert.

Rechtes Auge: Die Verinderungen sind noch viel hochgradi-
ger, als am linken Auge; die Grenzen der Papille vollstindig ver-
waschen, enorm zahlreiche Blutungen.

Die Zihne sind wohl erhalten. Am Zahnfleisch der unteren
Schneidezihne findet sich eine leichte himorrhagische Verfirbung.
In der Mittellinie ist ein Zapfen der Gingiva nekrotisch und weich.
Die Zunge ist nicht belegt, sehr blass. Fauces apimisch, ohne
weitere Verinderungen.

Am Halse ansgesprochene arterielle und vendse Pulsation. Die
Vena jugularis deutlich angeschwollen.

An beiden Lungenspitzen ist der Schall gleich. — Lungen-
grenzen: In der Mamillarlinie am oberen Rand der 6. Rippe, in
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der rechten Parasternallinie im 5. Intercostalraum. Hinten unten
in der Scapularlinie am oberen Rand der 10, Rippe. Die Lungen-
grenzen verschieben sich respiratorisch ergiebig. Auscultatorisch
iberall Vesiculirathmen, sowie percutorisch heller Schall, nur
iber den Unterlappen vereinzelte trockens Rasselgerdusche.

Der Spitzenstoss im 5. Intercostalraum ein wenig nach aussen
von der Mamilla. Die Herzdimpfung beginnt am oberen Rand der
4. Rippe iiberragt ein Finger breit den rechten Sternalrand und
reicht nach links nicht ganz bis zum Spitzenstoss.

An der Herzspitze hort man den ersten Ton schwicher und
ein Gerdusch, welches vor dem 1. Ton beginnt und sich in die
Systole hinein fast bis zum 2. schwachen Ton erstreckt.

An der Pulmonalis systolisches Gerdusch und verstirkter 2. Ton.
An der Aorta systolisches Gerdusch und schwacher 2. Ton. An
der Tricuspidalis und im Bereich des ganzen Sternum systolisches
und diastolisches Geriusch, schwacher 2. Ton.

Puls klein, weich und dierot.

An der Brachialis bei ganz schwach aufgesetztem Stethoskop
ein arteriendiastolisches kurzes Geriusch.

Leberdimpfung: Unterer Rand steht in der rechten Mamillar-
linie genau am Rippenbogen, in der Mittellinie ein Finger breit
unterhalb des Proe. xiphoid. Milzdimpfung ist 5'/, Ctm, breit,
Spitze nicht deutlich palpabel.

Abdomen weich, nur wenig druckempfindlich, keine Oedeme.

Keine Lymphdriisenschwellung.

Beim Aufsitzen Ohnmachtsanfille, Sensorium ziemlich benom-
men. — Urinmenge 800, spec. Gew. 1011. Abendtemperatur 38,0.

Der Decursus morbi war entsprechend den geschilderten Er-
scheinungen ein rapider. FEs traten bald animische Reizerschei-
nungen schwerster Art auf, Delirien, hochgradige Dyspnoe, die am
5. Juli den Exitus herbeifiilhrten. Auch eine sub fiinem vitae vor-
genommene ausgiebige subcutane Blutinjection hatte jede recreative
Wirkung vermissen lassen, |

Die Autopsie ergab entsprechend den im Leben beobachteten
Erscheinungen folgenden Befund: Zunichst die Zeichen einer
schweren Animie, insbesondere Verfettung des Herzfleisches und
multiple Blutungen am Pericard und kleinere an der Retina.

Ueber den Genitalbefund sagt das Sectionsprotokell Felgendes
aus: Uterus klein, Hals zeigt vollstindig erhaltene Plicae, im Cor-
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pus fehlt die Schleimhaut, derselbe umschliesst ein zweihdrniges
festes Coagulum,

An den gegebenen Daten lisst sich erkennen, dass es sich in
diesem Falle nicht um eine progressive pernicidse Animie, sondern
eine secundire, posthimorrhagische Animie gehandelt habe. Ob
die profusen uterinen Blutungen durch einen Abort bedingt waren,
oder ob sie, wie nicht wahrscheinlich, nur als eine auf diatheti-
scher Grundlage bedingte Steigerung des physiologischen Vorganges
anzusehen sind, ist fiir die Gesammtauffassung des Falles ohne
grossen Belang®).

Interessanter ist die Frage nach den Griinden, welche den
perniciosen Verlauf des Falles bedingten.

Im Allgemeinen bieten ja gerade die Blutungsanimien, inso-
fern ihre Ursache keine maligne ist, eine ganz giinstige Prognose.
Ist erst einmal der das Leben gefihrdende animische Insult glick-
lich iiberstanden, so pflegt erfahrungsgemiss der Organismus selbst
hochgradige Blutverluste in einer zunichst zwar nothdirftigen,
aber fiir die Lebensmoglichkeit doch ausreichenden Weise zu com-
pensiren und so die Frist zn ermdglichen, die fir die Regeneration
erforderlich ist. Gerade in dieser Richtung lieferte die mikrosko-
pische Analyse des Blutes, die ich nun folgen lasse, einen fiiv die
Kliarung der Sachlage erwiinschten Aufschluss. :

Das Blut war makroskopisch, wie zu erwarten, von auffillig
heller Féarbung und selten geringem Firbungsvermdgen. Die rothen
Blutscheiben waren an Zahl enorm vermindert, indem im Kubik-
millimeter sich nur 213,360 vorfanden. Die rothen Blutkirperchen

*) Bei dieser Gelegenheit michte ich erwihnen, dass ich vor Jahren
pinen Fall beobachtet habe, in welchem eine todtliche Menstrualblutung
durch himorrhagische Diathese bedingt wurde. Hs handelte sich um ein
junges Midchen, welches mehrere Jahre an wiederholten Altaguen von
Pupura haemorrhagica behandelt wurde. Jedesmal wenn diese Anfille
mit der Menstruationsperiods zusammenfielen, kam es zu heftigen, geradezu
unstillbaren Uterinblutungen, die erst sistirten, wenn eine Animie schwe-
ren Grades eingetrelen war. Hinem derartigen Anfalle war Pat. schliess-
lich erlegen. Es fand sich hier bei der Autopsie eine enorme Blutleere
und eine so intensive Verfettung des Herzmuskels, wie ich sie seither nie
beobachtet habe. Die Schleimhaut des noch infantilen Uterus war voll-
kommen intact und gelang mir auch bei genauester Untersuchung nicht,
eine Andeutung der Wege zu finden, auf welchen so colossals Blutmengen
eine immerhin relativ beschrinkte Oberfliche verlassen hatten.
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zeigten im Allgemeinen einen missig guten Haemoglobingehalt.
Ihre Grosse war eine wechselnde, Jedoch derart, dass die kleineren
Typen durchaus vorwiegend waren, Schistocyten waren in nicht
gerade reichlicher Anzahl vorhanden.

Ieh méchte vorschlagen, fiir die von Quincke eingefiibrte Be-
zeichnung Poikilocyten den oben erwihnten Namen einzufiihren,
da mir derselbe der Sachlage mehr zu entsprechen scheint. Ieh
habe in friheren Arbeiten zu zeigen versucht, dass die sogenann-
ten Poikilocyten derart entstehen, dass sich Theile der rothen
Blutkdrperchen abschniiren und im Blut als selbststindige Gebilde
weiter fanctioniren, ein Vorgang, den ich als Act der Compensa-
tion auffasse, welcher durch Vergrosserung der respirirenden
Oberfiiche den Ausfall der normalen Blutscheiben zn ersetzen
sucht.

Im Allgemeinen muss ja zugegeben werden, dass die Abschnii-
rungsproducte der rothen Blutkérperchen sich in ihrer Form weit
labiler verhalten als die rothen Blutscheiben selbst, so dass ihre
Form im Allgemeinen ein vielgestaltiges Bild darstellt, welches
den von Quincke gewihlten Namen einigermassen rechtfertigt
(mofudog, bunt). Es ist nun diese Polymorphie zwar ein hiufiges
Accidenz, aber nicht ein constantes oder nothwendiges Kriterium.
Ich wenigstens erinnere mich, bei meinen Untersuchungen mehrfach
kleine und kleinste Schistocyten gefunden zu haben, die insgesammt
den Discus der normalen Blutscheibe annihernd wiederspiegelten,
Die Vielgestaltigkeit der Poikilocyten ist eben nur der Ausdruck
dusserer Bedingungen, speciell des Einflusses einer chemischen
Verinderung des Blutserums, die offenbar die discoplasmareicheren
und daher empfindlicheren Schistocyten intensiver beeinflusst, als
die normale Blutscheibe,

Mit dem Wesen der Sache hat die Vielgestaltigkeit eigentlich
nichts zu thun, und dirfte der Name Schistocyten (gyitw, spalte)
den Kern der Sache besser definiren. Ich bezeichne mithin mit
dem Namen Schistocyten unabhingig von der Form alle diejenigen
Elemente, die so klein sind, “dass sie nur als Theilproducte von
Blutscheiben aufgefasst werden konnen. Zur Stiitze meiner An-
sicht bemerke ich, dass ich weder bei der Untersuchung des Blu-
tes, noch der blutbereitenden Organe, sei es bei Mensch oder Thier,
kernbaltige Vorstufen der Poikiloeyten (Poikiloblasten) auffinden
konnte. Entsprechend diesem Befunde also findet weder im Blut,
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noch in den blutbereitenden Organen eine Bildung von Poikilo-
cyten statt®).

Die von mir geschilderten Degenerationsformen der rothen
Blutkirperchen, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sich in
ihnen eine unter progressiver Verarmung an Haemoglobin durch
Anilinfarbstoffe, z. B. Methylenblau, darstellbare Substanz einla-
gert, sind in reichlicher Menge vorhanden. Kernhaltige rothe
Blutkérperchen wurden nicht gefunden. FEs wurden zahl-
reiche Priparate wiederholt stundenlang untersucht, ohne dass
iiberhaupt ein einziges derartiges Element zur Beobachtung ge-
langt wiire.

Was die weissen Elemente des Blutes anbetraf, so zeigte
schon die Untersucheng des frischen Blutes, dass dieselben sicher
nicht vermehrt, sondern eher vermindert waren. Da eine Zihlung
der Leucocyten intra vitam aus Husseren Umstinden nicht moglieh
war, so habe ich mich bemiiht, post mortem am Trockenpriparat
das Verhalten der rothen zu den weissen annihernd festzustellen.

Ich benutze zun diesen Zihlungen ein Verfahren, mit dessen
weiterer Ausbildung ich noch beschiftigt bin, und welches daranf
basirt, dass zuniichst alle, in einem Gesichtsfelde befindlichen
weissen Blutkorperchen gezihlt werden und dann durch geeignete
Metallblenden mit centralem quadratischen Ausschnitt ein leicht
bestimmbarer aliquoter Theil des Gesichtsfeldes ausgeschaltet
wird, in welchem die rothen Blutkorperchen geziihlt werden**). Eine

*) Wihrend der Abfassung dieser Mittheilung gingen mir die hiima-
tologischen Untersuchungen des Herrn Dr. Grasber zu, in denen er aus-
spricht, dass die Poikilocyton im circalirenden Blute nicht priformirt seien.
Indem ich mir vorbehalte, auf diesen Punkt speciell zariickzukommen,
michte ich hier nur bemerken, dass ich durch die verschiedenartigsten Un-
tersuchungsmethoden von der Priexistenz der Schistocyten mich iiberzeugt
habe. Die anders lautenden Befunde von Graeber erkliren sich wohl
dadurch, dass derselbe fiir Entscheidung dieser difficilen Frage vorwiegend
wenig geeignete Untersuchungsmethoden, insbesondere feuchte Priparate
und alterirende Zusatzffiissigkeiten in Anwendung gezogen hat. Zur Ent-
scheidung dieses Punktes eignen sich nach meiner Ansicht ausser der
Trockenmethode nur solche Flissigkeiten, die, wie geeignete Sublimat-

mischungen, eine absolute und sofortige Fixation des Haemoglobins be-

wirken.
**) Auf meine Veranlassung werden derartige Blenden von Zeiss

hergestellt. (Nachtriglicher Zusatz.)
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einfache Multiplication ergiebt dann ohne weiteres sofort das
relative Verhiltniss der rothen zu den weissen. Selbstverstindlich
miissen hierbei, um etwaige ungleichmiissige Vertheilungen der
weissen zu den rothen, die ja bei Trockenpriparaten nicht ganz
zu vermeiden sind, moglichst auszugleichen, eine grosse Anzahl
von Einzelbestimmungen in der geschilderten Weise vorgenommen
werden. Speciell in diesem Falle waren, wie fast immer bei an-
imischem Blute, die Priparate ausserordentlich diinn und gleich-
miissig ausgefallen, und bot die Zihlung auch nicht die geringste
Schwierigkeit dar. Dieselbe ergab ein Verbiltniss von 1:1000,
d. b. ein solches, welches sich den oberen Grenzen des Normalen
nihert. Da nun aber die Zahl der rothen Blutkirperchen an und
fiir sich enorm vermindert war, so folgt, dass die absolute Menge
der Leucocyten, wie eine solehe durch die Zahl der im Kubik-
millimeter enthaltenen weissen Elemente reprisentirt wird, in ent-
sprechendem Maasse herabgesetzt sein musste.

Bei traumatischen Aniimien findet man eine relative, wohl
auch absolute Vermehrung der weissen Blutkdrperchen, und galt
es daher zu entscheiden, von welchen Bedingungen in diesem Falle
die Verarmung an Leucocyten abhiingig sei. Der Weg war durch
meine friiheren Arbeiten gegeben. Die Zihlung ergab, dass die
grosste Menge der weissen Blutkdrperchen aus Lymphoeyten be-
stand (80 pCt), wihrend die polynucleiiren neutrophilen durch
14 pCt., grosse mononucleire durch 3 pCt. und Uebergangsformen
ebenfalls durch 8 pCt. reprisentirt wurden. Es handelt sich mithin
um eine starke Herabsetzung derLeucocytenmenge mit betrichtlicher,
das Dreifache des normalen Procentsatzes erreichender Vermehrung
der Lymphocyten. Solche Befunde kommen, wie ich und mein Schiiler
Einhorn gezeigt haben, nur dann vor, wenn die dem lymphatischen
Apparate opponirte Milz-Knochenmarkgruppe nicht in normaler
Weise functionirt. Auch fiir die Beurtheilung der Frage, ob physio-
logisch die lineale oder die myelogene Production gelitten habe,
lassen sich ganz bestimmte und entscheidende Anhaltspunkte
gewinnen, und zwar auf Grund folgender Daten: Zuniichst fehlten
die eosinophilen Zellen, deren normale und ausschliessliche Ur-
sprungsstitte das Knochenmark ist, in diesem Falle vollkommen,
so dass ich bei Durchmusterung vieler Priiparate iiberhaupt kein
derartiges Element zu Gesicht bekam. Nun sind die eosinophilen
Zellen ein constanter Bestandtheil des normalen Blutes, hiufig
findet man von ihnen 2—4 pCt., ja es kann ihre Zahl gelegentlich
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bis auf 10 pCt, im normalen Blute steigen. Es ist mithin das
ahsolute Fehlen der eosinophilen Zellen ein wichtiges Symptom,
das nur auf ein Organ, nimlich das Knochenmark, bezogen
werden kann,

In der gleichen Richtung liess sich der vollkommene Mangel
kernhaltiger rother Blutkirperchen verwerthen. Ieh habe friher
gezeigt, dass man bei allen schweren Fillen von Animie kern-
haltige rothe Blutkdrperchen auffinden kann, die den sichtbaren
Ausdruck lebhafter Regeneration der rothen Blutscheiben darstellen.
Fs hat sich damals die interessante Thatsache ergeben, dass man
sogar aus der Art der kernhaltigen rothen Blutkdrperchen sicherer
als auf andere Weise die Form der Animie bestimmen kann, in-
sofern als man bei secundirer Aniimie kernhaltige Blutkorperchen
von normaler Grosse — Normoblasten — vorfindet, wihrend bei
perniciiser Andmie eine weit grossere Form — Gigantoblasten —
vorhanden ist, die den Typus der embryonalen Blutbildung repri-
sentiren. Iech bin gewohnt, die Untersuchung eines animischen
Blutes erst dann abzuschliessen, wenn ich iiber die Form der
kernhaltigen rothen Blutkdrperchen Aufschluss gewonnen habe,
und kann ich auf Grund mehrjihriger Erfahrung versichern, dass
ich dieses Kriterium als das werthvollste fiir die Differential-
diagnose halten kann. Sehr hiufig sind ja unter diesen Bedingun-
gen kernhaltige rothe Blutkdrperchen in nur geringerer Menge vor-
handen und bedarf es ifters eines zeitraubenden Suchens, um
solche aufzufinden, jedoch gelingt dieses schliesslich immer. Ich
war daher nicht wenig erstaunt, als ich in dem vorliegendem
Falle von hochgradiger Andimie nicht ein einziges derartiges Ele-
ment auffinden konnte, und auch bei seither vielfach wiederholten
Nachuntersuchungen nicht zu Gesicht bekommen konnte, Ich
schloss aus diesem negativen Verhalten, dass in diesem Falle die
Regeneration der rothen Blutscheiben nicht in sufficienter Weise
vor sich ginge und glaubte hierauf, sowie auf das Fehlen der
eosinophilen Zellen gestiitzt, solches auf ein mangelhaftes Functio-
niren des Knochenmarkes beziehen zu miissen ™),

Seit den Untersuchungen von Cohnheim wissen wir, dass bei
schweren Animien der verschiedensten Art das Fettmark der
grossen Rohrenknochen eine Metamorphose in rothes Knochenmark

*) Binen zweiten, ganz analogen Fall habe ich seither beobachtet;
auch bei diesem ergab die Autopsie einen gleichen Befund,
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erleidet, welches die Bildungsstiitte zahlreicher kernhaltiger rother
Blutkirperchen ist. Ieh hatte mich gewdhnt, auf diese salutire
Reaction, die ausgedehnte Centren himoglobinbildender Paren-
chyme entstehen lisst, das Vorhandensein kernhaltiger rother Blut-
kirperchem im Blute zu beziehen, und so lag es nahe, das im
vorliegenden Falle constatirte Verhalten darauf zuriickzufiihren,
dass hier diese Metamorphose des Knochenmarks in mangelhafter
Weise vor sich gegangen sei. Ich stellte daher auf Grund des
ausfithrlich geschilderten Blutbefundes intra vitam mit aller Be-
stimmtheit die Diagnose, dass die Umwandlung des Fettmarkes
in rothes Knochenmark eine mangelhafte sein wiirde. Die Autopsie
bestitigte diese Voraussetzung, indem sich im Mark des Femur
am oberen Ende rein schwefelgelbes, am unteren Ende nur réthlich
gelbes Fettmark vorfand, so dass auch der Herr Obducent
Dr. Israel diese Zustinde als dem Grade der Animie durchaus
nicht proportionale bezeichnete.

Meiner Ansicht nach erklirt der geschilderte Befund einen
Theil der vorher aufgeworfenen Frage nach dem pernicidsen
Charakter dieses Falles. Wie ich in friiheren Arbeiten schon her-
vorgehoben habe, leidet bei jedem starken Blutverlust an erster
Stelle das Blut selbst. Wenige Tage nach jedem grosseren Blut-
verlust findet man im Blute neben zahlreichen Poikilocyten De-
generationsvorginge im Stroma der Blutscheiben, die auch im vor-
liegenden Falle nachgewiesen worden sind.

Es bildet mithin der animische Zustand des Blutes an und
fiir sich eine continuirliche Quelle fiir weitere Verarmung des
Blutes an geformten Elementen und wird diese, falls die Regene-
ration neuer Blutscheiben eine unzureichende ist, an und fiir sich
dem Krankheitsverlauf einen perniciosen Charakter verleihen.

In diesem Sinne habe ich schon vor 10 Jahren geiussert: De-
und Regeneration laufen auch bei uucomplicirten Anfimien constant
neben einander her; von dem Ueberwiegen des einen oder des
anderen Vorganges wird es abhingen, ob diese einfache Animie
in Heilung oder in die progressive perniciise Form umschlage.

Zum Schluss michte ich noch hervorheben, dass es mehr als
wahrscheinlich ist, dass man durch Zihlung der im Blute enthal-
tenen kernhaltigen rothen Blutkdrperchen, die am Trockenpripa-
rate nach der oben geschilderten Weise erfolgen kénnte, vielleicht
ein Kriterinm der jeweiligen Intensitit des Regenerationsvorganges




— 109 —

gewinnen konnte. Ich behalte mir vor, spiter auf diesen Punkt
zuriickzukommen,

Nachtrag: Nachdem diese Arbeit abgeschlossen, ging mir eine
Abhandlung von Dr. Léwit®) zu, in welcher er ebenfalls iiber den
Nachweis kernhaltiger rother Blutkirperchen berichtet. Die Methode,
die er hierbei zur Anwendung gezogen hat, ist nach meiner An-
sicht eine fiir klinische Zwecke durchaus unverwendbare. Sie be-
steht darin, dass er das Blut in verdiinnter Pacini’scher Fliissig-
keit auffingt und dann das feuchte Blut mit Carminltsung firbt,
die die Kerne der rothen Blutkdrperchen tingiren soll. Liéwit hat
15 derartige Formen kernhaltiger Blutkérperchen auf der seiner
Abhandlung beigegebenen Tafel abgebildet. Ich michte schon anf
Grund dieser Abbildungen vor der Anwendung dieser Methode
warnen, da unter den 15 abgebildeten Blutkdrperchen nur 5 in
miissig getreuer Weise das Bild kernhaltiger rother Blutkdrperchen
wiedergeben, wihrend der Rest kaum zu analysirende Deformatio-
nen darstellt.

Im Gegensatz hierzu liefert die Trockenmethode, insbesondere
die Farbung mit Fosin, Nigrosin, Aurantia prachtvolle Tinction
der kernhaltigen rothen Blutkdrperchen, die ihre Diagnose ausser-
ordentlich erleichtern. Bei dieser Methode werden die Kerne dieser
Gebilde durch ihre intensive Dunkelfirbung hervorgehoben, wihrend
der Leib der Zelle durch die leuchtende Orangefirbung des Himo-
globins scharf charakterisirt ist.

Auch der Entdecker der kernhaltigen rothen Blutkirperchen,
Herr Prof. Neumann, dem ich derartige Priparate in meinem
Laboratorium zu demonstriren Gelegenheit hatte, versicherte mir,
dass durch diese Methode die Frkennung der kernhaltigen rothen
Blutkirperchen in ausserordentlichem Maasse erleichtert sei.

Herr Lowit sagt in seiner Abhandlrng: Fiir das Blut des
Menschen stehen mir eingehende Untersuchungen in dieser Richtung
nicht zu Gebote; ich habe mich vorliufig damit begniigt, das
menschliche Blut stets mit der am Kaninchen erprobten modificir-
ten Pacini’schen Fliissigkeit zn untersuchen, welehe auch die
rothen Blutkdrchen des Menschen gut, wenn auch etwas ver-

*) Léwit, Die Umwandelung der Erythroblasten in rothe Blutkorper-

chen. Sitzungsber. der Kaiserl, Akad. in Wien. Band XCV., IIl, Abth.,
Mirz Heft.
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kleinert, conservirt. Ts ist aber immerhin miglich, dass eine
Sublimatlisung von anderer Zusammensetzung gekernte rothe Blut-
korperchen noch in anderen Fillen beim Menschen erkennen lisst.
In dieser Bezichung werden also zuniichst weitere Untersuchungen
fiir das menschliche Blut vorgenommen werden miissen,

Wenn Herr Lowit neue Methoden einfiihren will, so sollte er
sich wenigstens bemithen, dieselben in ausgebildeter Form der
Oeffentlichkeit zu ibergeben, er sollte sich ferner bemiihen, den
Nachweis zu erbringen, dass die von ihm erfundenen Methoden
den schon bekannten und vielfach angewandten in irgend einer
Richtung iiberlegen seien. Beriicksichtigt man seine Angaben und
seine Bilder, ferner seine grosstentheils verfehlten Versuche, bei
verschiedenen Formen schwerer Aniimie kernhaltige rothe Blut-
korperchen im Blaute nachzuweisen, so wird man den wahren
Werth seiner Methode schon aus seinen eigenen Angaben ab-
schiitzen kionnen.

IX.
Ueber paroxysmale Haemoglobinurie.

Yon

Prof. Dr. Ehrlich.

(Verhandlung des Vereins [iir innere Medicin zu Berlin vom 21, Mirz 1881.)

Nachdem der Vortragende die Geschichte und das Symptomen-
bild der paroxysmalen Himoglobinurie (Haemoglobinuria a frigore)
in kurzen Ziigen geschildert und die zur Zeit herrschenden An-
sichten dariiber einer kurzen Kritik unterzogen, schildert er einen
von ihm beobachteten derartigen Krankheitsfall. Derselbe betraf
eine 27jihrige Niherin, die seit circa 1 Jahre an wechselfieber-
dhnlichen Anfillen leiden wollte; die klinische Beobachtung zeigte,
dass diese angeblichen Fieberanfille hiimoglobinurischen Attaquen
entsprachen, welche jedesmal durch Kilteeinwirkungen prompt aus-
gelist wurden, Die Anfille selbst verliefen in typischer Weise;
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das einzige Bemerkenswerthe war, dass der hierbei entleerte Urin,
frisch untersucht, spectroscopisch nur den charakteristischen Met-
himoglobinstreifen im Roth (zwischen € und D) aufwies.
Ausser einer geringgradigen Animie wiesen ein oberflichliches,
uleerivendes Gumma des Oberschenkels, Dolores osteocopi, Auf-
treibnng der Tibien, Defluvinum ete. auf floride Syphilis hin. Unter .
antisyphilitischer Kur schwanden die letzteren Erscheinungen
ebenso wie die Himoglobinurie, eine Beobachtung, die auch von
Murri bei zweien von vier seiner Patienten gemacht worden ist.

Selbstverstindlich benutzte der Vortragende diesen Fall, um
einige Aufschliisse iiber das Wesen dieser Erkrankungen sich zu
verschaffen. Blutproben, die in verschiedenen Stadien des Anfalls
entnommen waren, liessen auch bei sorgfiltigster Untersuchung
wenig oder nichts Abnormes erkennen. Um Einblick in das Wesen
der Krankheit zu gewinnen, wandte der Vortragende ein Verfahren
an, das sich auch fir diagnostische Zwecke weit mehr als die
gzur Zeit iiblichen ganz nncontrollirbaren und hierdurch ofters
schidigend wirkenden Verfahrungsweisen, z. B. das kalte Fussbad
empfehlen diirfte. Dasselbe besteht darin, dass ein Finger ver-
mittelst elastischer Ligatur abgebunden und eine Viertelstunde in
eisgekiihltes und sodann eben so lange in launes Wasser gebracht
wird. Wihrend fiir gewdhunlich durch diese Procedur eine Ver-
dnderung des Blutes nicht eintritt, zeigt sich beim Himoglobinuri-
schen eine mehr oder weniger reichliche Auflisung der rothen Blut-
scheiben., Zu diesem Nachweis geniigt es, einen Tropfen derartig
behandelten Blutes in eine Capillare zu ziehen und die Trennung
von Kunchen und Sernm abzuwarten; der Hiamoglobingehalt des
Serums ist stark genug, um auch eine capillare Schicht erkennbar
zu firben.

Noch interessanter waren die Ergebnisse, welche die mikro-
skopische Analyse ergab. Die Reichhaltigkeit der Befunde beruht
besonders darauf, dass die Ligatur alle Elemente an Ort und
Stelle zuriickhilt und so ein relatives Verschwinden in der Menge
des Korperblutes verhindert. In derartigem Blute fanden sich:

1. zahlreiche vollkommen normale rothe Blutkérperchen,

2. zahlreiche Poikilo- und Mikrocyten, letztere betrichtlich
iiberwiegend,

3. vollkommen entfirbte Stromata der rothen Blutkirperchen,
Schatten (Ponfick),

4. heginnende Schattenbildung,
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zahlreiche Riess’sche Zerfallkérperchen,
blutkiorperchenhaltige Zellen und

eine eigenthiimliche mononuclesire grosse Zellen, deren
Protoplasma sich in Scharlachglycerin dunkelroth, deren
Kern sich gelborange firbt,

Auch Murri hat seinerseits die kleinen rothen Blutkiirperchen
constatirt und sie mit Reeht von einer Fragmentation der rothen
Blutkbrperchen abgeleitet; dennoch glaubt der Yortragende nicht
wie Murri hierin eine Erklirung des hiimoglobinurischen Pro-
cesses erkennen zu konnen, da die Krankheiten, bei denen Frag-
mentationen der rothen Blutkérperchen in colossaler Masse auf-
treten, wie insbesondere zahlreiche Fiille von Animien ohne Aus-
scheidung von Himoglobin verlaufen. Im Gegensatz hierzu sieht
Vortragender in der Schattenbildung das Wesen des hiimoglobinu-
rischen Processes, da auch bei den experimentell hervorgerufenen
himoglobinurischen Processen constant Schattenbildung beobachtet
wird. Gerade die Wichtigkeit der Schattenbildung giebt dem Vor-
tragenden Gelegenheit und Veranlassung, auf ihre Bedeutung ein-
zugehen. Zuniichst bespricht er die Functionen des Stromas der
rothen Blutkirperchen, welches er als ein lebendes eventuell auch
contractionsfihiges Protoplasma ansieht. Das Stroma schiitzt die
Integritit der rothen Blutkdrperchen, indem es einerseits durch
seine Lebensthiitigkeit die Diffusion des Himoglobins in das Blut-
serum verhindert und andererseits das Himoglobin selbst vor einer
fehlerhaften Oxydation, ndmlich der Bildung des Methimoglobins,
schiitzt.

Nachdem der Vortragende seine Griinde fiir die Berechtigung
dieser Hypothese des lingeren entwickelt hat, glaubt er das Wesen
des  himoglobinurischen Processes darin sehen zn miissen, dass
bei diesen Individuen das Stroma eines gewissen Procentsatzes
der rothen Blutscheiben gegen Kilte iiberempfindlich sei. Ein
Theil, der resistentere, wird durch die Kilte nur gereizt und geht
Theilungen ein; der andere wird in seinem Stromatheil ertidtet,
liisst nun das Himoglobin in das Blutserum diffundiren und hier
wandelt sich das Himoglolin in Methimoglobin um, welches
seinerseits durch directe Reizung der Gefisswand einerseits den
Sehiittelkrampf und sein Analogon die Anurie, und andererseits die
die Himoglobinausscheidung begleitende Albuminurie verursacht.

Wenn auch der Vortragende in Bezug auf die Ursache der
Ueberempfindlichkeit gewisser rother Blutkdrperchen nicht zu
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sicheren Resultaten zu gelangen vermochte, so geben dennoch die
sub 7 geschilderten eigenthiimlichen weissen Blutksrperchen, die
er bei zallreichen Blutuntersuchungen iiberhaupt nur in hichst
vereinzelten Fillen constativt hat, einen Hinweis darauf, dass
gewisse Verinderungen in den Blut bereitenden Organen Platz
gegriffen haben miissen; méglicherweise handelt es sich hier um
eine verringerte Blutbildung vom Knochenmark und vicariirende
Himatopoese des Gefisssystems.

X.
Tur Physiologie und Pathologie der Blutscheiben®).

YVon

Prof. Dr. Ehrlich.

A. Ueber die Functionen des Discoplasmas.

Unter den Gebieten der allgemeinen Pathologie hat sich wohl
kaum eins — wenn ich von den alles beherrschenden Bacterien-
fragen absehe — einer so intensiven und extensiven Bearbeitung
zu erfreuen gehabt, als das Blut, das seit einer Reihe von Jahren
die Arbeitskraft einer stattlichen Zahl von Forschern: Alexan-
der Schmidt, Hayem, Bizozzero, Norris, Lowitt etc. fast
ausschliesslich in Anspruch nimmt. Ich habe ebenfalls mich lin-
were Zeit eingehender mit diesen Fragen beschilftigt und glaube
ich hierin eine gewisse Berechtigung zu erblicken, einige An-
schauungen, die ich mir schon seit langen Jahren gebildet, in
etwas ausfiihrlicherer Weise entwickeln zu diirfen. Ich werde
mich bemiihen, diejenigen Eigenschaften der rothen Blutkdrperchen,
die anch fiir die Pathologie von Interesse sind, einer Apalyse zu
unterwerfen.

Die Anatomie lehrt uns, dass die Blutscheihe im wesentlichen
ans zwei Substanzen bestehe, dem Inhalt und der Form, resp. dem
Himoglobin und dem Stroma. So gut wir nun die Eigenschaften

*) Aus den Charilé Annalen Band X. 1885.

Ehrlich, Farbenanalyse. 8
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des Himoglobins kennen, so wenig wissen wir iiber die Funetio-
nen des Stromas, trotzdem dasselbe, wie die nachfolgende Betrach-
tung zeigen soll, eine ganz ausserordentlich wichtige Rolle in dem
Blutleben spielt.

Beginnen wir, um gleich in medias res zu gelangen, mit der
Frage, warum sich die rothen Blutkérperchen im Blutserum nicht
auflisen, so lenchtet ohne weiteres ein, dass dies nur dadurch
geschehen kann, dass das Himoglobin der Blutscheibe, das ja im
Serum leicht lislich ist, von diesem durch eine diffusionsver-
hindernde Membran getrennt sei. Wollen wir etwas Niheres iiber
diese Membran eruiren, so miissen wir die Bedingungen fixiren,
unter denen sie functionsunfihig, d. h. durchlissig wird, oder mit
anderen Worten, unter denen Auflosung der Scheiben des Blutes
eintritt. Gerade diesen Fragen hat man, wie bekannt, schon vor
langen Zeiten eine eingehende Aufmerksamkeit zngewandt und hat
man eine Reihe chemischer, resp. thermischer Einfliisse kennen
gelernt, unter denen das Blutkérperchen sich auflist. Von den
chemischen Agentien, die dies bewirken, mdochte ich nur Aether,
Chloroform, Anilin, Pyrogallussiure, Toluyendiamin, Naphthol an-
fiihren. Ebenso wirkt Zusatz von destillirtem Wasser, Erwirmung
und briiske Abkihlung, wie bekannt, auf die Blutkérperchen zer-
storend ein. Mustert man die Agentien, so sieht man leicht, dass
allen cine gemeinsame Quote zukommt, indem alle befihigt sind,
lebendes Protoplasma zu todten. Um diesen Gesichtspunkt zu
prifen, habe ich nun zwei Agentien, die als Typus der Protoplasma
todtenden Mittel gelten kdnnen, auf die rothen Blutkérperchen
wirken lassen; eines, zur Reihe der Alkaloide gehoriges, das
Veratrin, ein zweites, metallisches, das Sublimat. Beide Stoffe
bewirken schon, wie erwartet, in hohen Verdiinnungen eine so-
fortige Auflosung der rothen Blutkirperchen.

Aus diesen und anderen noeh spiiter zu erdrternden Griinden
glanbe ich, dass das Stroma der Blutscheibe als lebendes Proto-
plasma avzusprechen sei, und diirfte sich empfehlen, den indifferenten
Namen Stroma durch die Bezeichnung ,Discoplasma® zu ersetzen,
die diberdies noch den Vorzug hat, seine eigenartige Stellung
gegeniiber anderen Protoplasmaarten hervorzuheben. Allerdings
dringt die monotone Funktion der rothen Blutkdrperchen, die ja
nach rein physikalischen Principien vor sich geht, fiir einen ober-
fliichlichen Beobachter die bedeutungsvolle Rolle, die dem Disco-
plasma zukommt, selir in den Hintergrund. Sielt man aber uiher
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zu, so iiberzeugt man sich bald, dass fiir das Leben der Blut-
scheibe nicht das leblose Himoglobin, das dem Paraplasma der
sonstigen Zellen entspricht, sondern eben das Discoplasma von
ausschlaggebender Bedeutung ist.

Die eigenartige Form der rothen Blutkiérperchen hat von je-
her die Aufmerksamkeit der Beobachter in hohem Grade erregt.
So leicht es auch ist, die physiologische Bedeutung dieser Ein-
richtung, die in einer Vergrisserung der respirirenden Blutkdrper-
chenfliche beruht, zu erkennen, so schwer hillt es, den Modus,
durch den dieser eigenartizge Zweck erreicht wird, zu verstehen.
Auf mechanische Ursachen kann man die discoide Form der
Blutscheibe nicht zuriickfiithren, da man unmdiglich durch die stete
Rollung und Abschleifung sich das Entstehen einer derartigen
Form erkliren kionnte. Auch spricht hiergegen der Umstand, dass
man bei gewissen Warmbliitern, in deren Blutstrom die Kirper-
chen in gleicher Weise gerollt werden, sich nicht die gedellte,
sondern eine mehr scheibenférmig biconvexe Form vorfindet. Wir
miissen somit, da die #usserven Verhiltnisse die Scheibenbildung
nicht bewirken kinnen, sie direct auf bestimmte, den Blutkirper-
chen selbst innewohnende Kriifte beziehen, und kann offenbar hier-
fiir nicht das leblose Himoglobin, sondern nur das lebende Disco-
plasma in Betracht kommen. Ich stehe daher nicht an, dem
Discoplasma eine solche formbestimmende Function zuzusprechen.
Hinfig genug hat man Gelegenheit bei Krankheiten zn sehen, dass
die rothen Blutkdrperchen sich theilen und sehliesslich in immer
kleinere Fragmente zerfallen, die unter dem Namen ,Poikilocyten
ja lingst beschrieben und bekannt sind. Hiufig genug findet man
Poikilocyten, die, weil die Grisse von Bacterien nicht iiber-
schreitend, nur mit stirksten Vergrisserungen wahrgenommen
werden konnen. Untersucht man dieselben mit geeigneten Methoden,
so findet man, falls dieselben nicht in die, der Stechapfelform
entsprechende Kugel iibergegangen sind, stets eine deutliche
Dellung in den etwas unregelmissig gestalteten Kdrperchen. Aus
diesen Beobachtungen, die man sonst leicht mikroskopisch ver-
folgen kann, ergiebt sich, dass die Scheibenform der rothen Blut-
kirperchen durchaus von ihvem Volumen unabhiingig ist, und dass
sie mithin von einer priformirten Membran nicht abhingig sein
kann. Wenn wir also sehen, dass sich ein Theil der
rothen Blutscheibe abschniirt, wenn wir finden, dass
der abgeschuiirte Theil sofort Dellung annimmt, so

E.‘



— 116 —

lisst sich das eben nur dadurch erkliren, dass in dem
abgeschniirten Theil neben dem Himoglobin das Disco-
plasma vorhanden ist, dem die Neigung, Scheiben von
bestimmter Form zu bilden, auch in seinen kleinsten
Partikeln innewohnt.

Unter normalen Umstinden fiihrt, wie bekannt, die rothe
Blutscheibe keinerlei Bewegungen aus. Dennoch wiirde man irren,
wenn man dem Discoplasma jede active Beweglichkeit absprechen
wollte, indem nur durch eine solche die Theilungs- und Bewegungs-
vorginge, welche thermische, electrische und toxische Einfliisse an
der Blutscheibe hervorrufen, erklirt werden konnen, Gerade bei den
andmischen Poikilocytosen hat man hiufig Gelegenheit, sich von
Eigenbewegungen, deren die rothen Blutkérperchen unter Um-
stinden fihig sind, zu iiberzeugen, und sieht man gar nicht selten
an den lang ausgezogenen Fortsitzen derselben deutliche Be-
wegungen, die auch schon von vielen Seiten, insbesondere von
Klebs, notirt sind, vor sich gehen*). Auf jeden Fall geht auch
aus der Thatsache, dass das Discoplasma unter gewissen Um-
stinden active Beweglichkeit zeigt, ohne Weiteres hervor, dass
in der That das Discoplasma ein wirkliches, anch mit dem Attri-
but der Bewegungsfihigkeit ausgestattetes Protoplasma ist.

Eine weitere wichtige Rolle, die das Dicoplasma
zu erfiillen hat, besteht darin, dass dasselbe das Himo-
globin vor einer fehlerhaften Oxydation bewahrt. Wir
wissen aus den Untersuchungen Hoppe-Seyler’s, dass, wenn
aus irgend einem Grunde eine Auflisung der rothen Blutkirper-
chen stattfindet, das aunfgeltste Himoglobin im Blutserum nicht
in Oxyhimoglobin, sondern in Methimoglobin umgewandelt wird,
d. h. in eine Modification, die fiir den Respirationszweck durchaus
ungeeignet ist. Bei gewissen, Himoglobinimie bedingenden Agen-
tien — und es ist solches bei Pyrogallussiure, chlorsaurem Kali und
Natron, Amylnitrit der Fall — erfolgt diese Umwandlung durch eine
directe Einwirkung des betreffenden Korpers auf das Hidmoglobin.
Wir finden jedoch auch Methimoglobinbildung in den Fillen, in
denen, wie bei der Verbrennung, der paroxystischen Himoglobin-
urie, die rothen Blutkdrperchen direct ohne Zwischenkunft eines
an und fiir sich alterirenden Kérpers zerstort werden, und miissen

*) Aufl diese Bewegungsphiinomene ist jiingst (Congress fiir innere
Medicin 1890) Prof, Browicz eingegangen.
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wir aus diesen reinen Versuchen schliessen, dass an und fiir sich
Himoglobin, sobald es gelost im Blute kreist, in Methimoglobin
iibergefiihrt wird. Wenn wir nun sehen, dass das in rothen Blut-
scheiben enthaltene Himoglobin nie diese, die Respirationsfihig-
keit vollkommen aufhebende Umwandlung erleidet, so liegt es
gewiss nahe, die Erhaltung der Leistungsfihigkeit des Himoglobins
obenfalls auf den Einfluss des Discoplasmas zu beziehen, indem
dieses die erwiinschte pormale Oxydation des Himoglobins ver-
mittelt.

Bine weitere BEigenthiimlichkeit der rothen Blut-
scheiben ist darin zu schen, dass sie von den im Blute
gelost kreisenden Substanzen nur eine geringe Zahl in
sich aufzunehmen vermiégen. Am beweisendsten sind dafiir
wohl die exact ausgefiihrten Versuche von Bunge, welcher dem
defibrinirten Blute Kalisalze beifiigte und dann die Menge des auf-
genommenen Kali bestimmte. Er fand nun, dass selbst nach
93 stiindiger Digestion kein Kali aus der Zwischenfliissigkeit in
die Blutscheiben iibergetreten war. Bunge schloss aus diesen
Versuchen mit vollem Recht, dass das rothe Blutkirperchen ausser-
halb der einfachen Gesetze der Diffusion und Endosmose stehe
und wie andere lebende Zellen die Fihigkeit besitze, gewisse
Stoffe anzuziehen, in sich aufzuspeichern und festzuhalten, andere
dagegen abzuscheiden und so unablhingig von der umgebenden
Fliissigkeit seine natiirliche Zusammensetzung zu bewahren. Alle
neueren Untersuchungen haben diese Gesichtspunkte bestitigt, und
hat sich insbesondere fiir gewisse Metalle (Mangan, Eisen) ergeben,
dass dieselben auch bei directer Einfiihrung in’s Blut nicht von
demselben aufgenommen werden. Ueberhaupt scheint es, als ob
die Grenzfliche des Discoplasmas dem Eindringen geltster Kor-
per, die nicht mit der Function der rothen Blutscheiben verkniipft
sind, einen energischen Widerstand entgegensetze, und habe ich
selbst bei meinen vielfachen Versuchen mit Infusion von geldsten
Farbstoffen fast immer eine Firbung der rothen Blutkérperchen
vermisst *).

Auf jeden Fall ist es wichtig, diese Eigenschaft der rothen

*) Eine der Substanzen, die im Gegensatze hierzu in die Blutscheibe
eindringt und dort mit Energie zuriickgehalten wird, stellt nach neueren
Untersuchungen von Brasol der Traubenzucker dar. Auch Chloroform
wird von den rothen Blutkdrperchen aufgespeichert.
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Blutkdrperchen zu kennen, da durch sie sich manche sonst auf-
fallenden Thatsachen erkliren lassen. So fand Mehring, dass
bestimmte Salze (Ferrideyankali), welehe gelostes Himoglobin so-
fort in Methimoglobin verwandeln, das in erbaltenen rothen Blut-
kirperchen befindliche Himoglobin erst nach Stunden verindern,
Wie konnte man djese auffillige Thatsache anders erkliren, als
durch die Annahme, dass die plasmatische Membran der rothen
Blutscheiben dem Bindringen der Salzlosungen lingere Zeit einen
bedeutenden Widerstand entgegensetzt und so die Methdmoglobin-
bildung hintanhalte, Auf dieselbe Weise erklirt sich auch, dass
die rothen Blutkérperchen von der Mehrzahl der Alkaloide — ich
erwihne hier insbesondere Morphium, Strychnin — nicht ertodtet
werden.

Aus dem Gesagten wird die bedeutungsvolle Rolle, die das
Discoplasma spielt, ohne weiteres erhellen. Bemerkenswerther wire
dann noch ein Gesichtspunkt, der sich aus der von mir gewihlten
Betrachtung ohne weiteres ergiebt. Stellt in der rothen Blut.
scheibe das Discoplasma den dem Protoplasma der sonstigen Zel-
len entsprechenden Bestandtheil dar, so ist zweifelsohne das
Himoglobin dem Paraplasma zu analogisiren, und diirfen wir, ge-
stitzt auf sonstige Analogien, das paraplastische Hiamoglobin als
ein directes Product der Thiitigkeit des Discoplasmas ansehen,
In der That sprechen die anatomischen Erfahrungen dafiir, dass
das Discoplasma der Generator des Himoglobins sei. Die Histo-
logie hat gezeigt, dass die Fahigkeit der Himoglobinbildung nur
an eine Art Zellen, die eben spiter zu rothen Blutkorperchen wer-
den, gebunden ist. Wir sehen in solchen entstehenden jungen
Blutzellen ein zuniichst absolut homogenes Protoplasma, das erst
allmidhlich und progressiv sich mit Hiimoglobin anfiillt, und kénnen
wir eben diese Thatsache nur durch eine endogene Bildung von
Hiamoglobin erkliren. Verfolgt man diesen Gesichtspunkt weiter,
so wird man sich leicht vorstellen kinnen, dass auch in der aus-
gebildeten Blutscheibe eine Neubildung von Himoglobin stattfindet,
die die natiirliche Abniitzung, die ja das in der Blutscheibe ent-
haltene Himoglobin nothgedrungen bei seiner continuirlichen Oxy-
dation und Reduction erfahren muss, contrebalancirt. Es wiirde
mithin eine Blutscheibe sich so lange auf der Hihe ibhrer normalen
Function erhalten kiinuen, als das Discoplasma im Stande ist, den
Verlust zu ersetzen, und mithin die Functionsdauer der rothen
Blutscheibe direct von der Erhaltung der Regenerationsfihigkeit
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des Discoplasmas abhiingt. Lassen sich fiir solche Anschauungen
Beweise erbringen? Ich habe in fritheren Jahren gezeigt, dass im
animischen Blute eine eigenthiimliche Verinderung der rothen
Blutscheiben zu finden ist, die am besten bei Firbung mit Eosin-
Himatoxylin zum Vorschein kommt. Firbt man mit diesem Gemisch
normale rothe Blutkdrperchen, so nehmen diese eine rein rothe
Firbung an. Ganz anders verhalten sich die degenerirten Blut-
scheiben, indem dieselben sich nun in Himatoxylin mehr weniger
intensiv anfirben zum Beweise dafiir, dass nun in die Constitution
der rothen Blutkdrperchen eine ihr fremde Substanz eingetreten
ist. Auffillig war mir die Thatsache, dass, je intentiver ausge-
sprochen die Bliuung, desto geringer der Himoglobingehalt der
Zellen war. An diese Entartung der rothen Blutscheiben, die viel-
leicht als eine fortschreitende Coagulationsnecrose des Stromas
aufzufassen ist, reiht sich eine andere, die mit Hiilfe von Methy-
lenblau zu constatiren ist. Ich habe diese methylenblaue Entar-
tung, die dadurch charakterisirt ist, dass sich das Stroma resp. ge-
wisse Abschnitte desselben diffus bldulich neben stiirker dunkel-
blauen Kornchen firben, schon vor Jahren kurz beschrieben. Es
ist diese Entartung inzwischen ebenfalls von zwei italienischen
Autoren, Favre und Celli, am Blute von Malariakranken erhoben
worden, und haben dieselben eine durch schione Tafeln erliuterte
Beschreibung gegeben. Die beiden Autoren halten diese Verdnde-
rung fiir charakteristisch fiir Malaria und scheinen geneigt zu sein,
die blauen Kérnchen als die pathogenen Coccen ansehen zu wollen.
Selbstverstindiich kann ich, der ich diese Verinderungen bei den
verschiedensten Krankheiten, sogar bei Kaninchen gefunden, mich
ihnen nicht anschliessen, Die beiden geschilderten Verinderungen,
die miglicherweise identisch sind, finden sich bei Menschen be-
sonders bei Fillen schwerer Aniimie, d. h, in Fillen, in denen die
Ernihrung der Blutkorperchen durch die.verinderte Beschaffenheit
des Serums gelitten hat. Ich habe dieselben als eine durch die
schlechte Erndhrung bedingte Senescenz des Stromas aufgefasst
und glaube, dass der geringe Himoglobingehalt, den man in der-
artigen Zellen findet, in einer verminderten Bildung von Himo-
globin von Seiten des verinderten Stromas seinen Grund findet.

Uebrigens scheint auch in derartigen alten Zellen durch die
Senescenz der Protoplasmas eine vermehrte Abnutzung des fertigen
Himoglobins stattzufinden, da es gelingt in derartigen rothen Blut-
korperchen noch die Reste des zerstirten Hidmoglobins nachzu-
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weisen. So bat Bizozzero hiiufig im Leibe degenerirter Zellen
durch die Berliner- Blau- Reaction Eisensalze nachweisen konnen,
welche nur von dem zerstirten Himoglobin herriihren kénnen, und
Marchiafava Pigmentkornchen, welche den gleichen Ursprung haben,

Ich habe mich bemiiht, in dem vorhergehenden die bedeut-
same Rolle, die dem friither so nebensichlich behandelten Stroma
zukommt, an der Hand fremder und eigener Erfahrungen zu er-
ortern. Ich habe gezeigt, dass das Discoplasma sowohl die Form
der rothen Blutkérperchen, als auch den Inhalt derselben schiitzt,
dass es den Austritt von Hamoglobin aus der Zelle, den Eintritt
anderer Stoffe in den Zellleib verhindert, dass es das Himoglobin
vor der Methhimoglobinbildung bewahrt. Ich glaube daher im
Rechte zu sein, wenn ich das Discoplasma als das eigentliche
Protoplasma der Blutzelle, das Hamoglobin als das Paraplasma
derselben ansehe, und habe ich nicht Anstand genommen, die sich
hieraus ergebenden biologischen Consequenzen zu ziehen. Dass
diese Anschanung berechtigt ist, geht auch aus einem Studium
der Blutgifte hervor., Im allgemeinen sehen wir, dass alle Agen-
tien, die eine Zerstorung der rothen Blutkorperchen bewirken,
primir zunichst auf das Discoplasma wirken und erst secundir
auf das Hiamoglobin,

B. Ueber die Blutkérperchengifte nebst Betrachtungen iiber
paroxystische Haemoglobinurie,

Bei einer friiheren Gelegenheit hatte ich die Ansichten, die
ich mir iber die Genese der paroxystischen Himoglobinurie ge-
bildet hatte, kurz auseinandergesetzt. Ich hatte, um das Wesen
dieser Krankheit zu eruiren, bei einer derartigen Patientin durch
eine starke Ligatur den Finger abgebunden und ihn dann etwa
eine Viertelstunde durch Eis gekiihlt und sodann in dem unter
allen Cautelen entleerten Blute eine weitgehende Auflosung rother
Blutkérperchen, die durch Anwesenheit von Schatten und geléistem
Himoglobin charakterisirt war, nachgewiesen. Ich hatte, da ich
bei anderen Patienten unter gleichen Versuchsbedingungen nicht
diese Auflosung der rothen Blutscheiben gefunden, daraus gefol-
gert, dass eben bei Himoglobinurischen die rothen Blutkdrperchen
ausserordentlich kilteempfindlich seien, d. h. schon durch niedere
Temperaturgrade in ihrem Discoplasma ertidtet wiirden, Trotzdem
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diese Befunde seither durch die Untersuchungen von Boas in allen
ihren Details vollkommen bestitigt worden, sind mir dennoch im
Laufe der Zeit Zweifel aufgetreten, ob wirklich die von mir ver-
suchte Erklirung die richtige sei. Hervorgerufen wurden dieselben
besonders durch die bekannte Beobachtung Fleischer’s, die den
Nachweis lieferte, dass paroxystische Hémoglobinurien nicht nur
durch Einwirkung von Kilte, sondern auch durch andere Momente
(Muskelanstrengung) hervorgerufen werden kinne. lIch habe daher
nochmals die Frage, ob die rothen Blutkdrperchen bei Himoglo-
binurie wirklich kiilteempfindlich seien, auf einem anderen Wege,
den ich kurz aumseinandersetzen werde, gepriift.

Soweit ich weiss, hat Lichtheim zuerst diese Frage einer
experimentellen Untersuchung unterzogen, indem er direct unter
dem Mikroskop die Einwirkung der Kilte auf hidmoglobinurisches
Blut priifte. Er kam hierbei zu einem vollkommen negativen Er-
gebniss, ebenso wie Boas, der auch bei einem Patienten Abkiih-
lungsversuche ausserhalb des Kdrpers vornahm. Dass derartige
Versuche an und fiir sich nicht sehr beweisend sind, hat schon
Boas hervorgehoben, und wird jeder, der mit ganzem oder defi-
brinirtem Blute gearbeitet hat, die Schwierigkeit einer exacten
Bestimmung zugestehen. Ich habe deshalb nach einer neuen Me-
thode gesucht, die in exacterer Weise diese Fragen entscheiden
lisst, Ich habe friiher — in der vorhergehenden Arbeit — gezeigt,
dass die Auflosung der rothen Blutkorperchen durch ein Absterben
des Discoplasmas bedingt sei. Ist dies der Fall, so miissen Blut-
kirperchen, die in einer indifferenten, sie nicht zerstorenden Fliis-
sigkeit suspendirt sind, nur eine gewisse Zeit am Leben bleiben
und schliesslich durch Aushungerung des Discoplasmas zu Grunde
gehen, d. h. sich auflésen. Massgebend fiir das Eintreten dieser
Bedingung sind mannigfache Umstinde: _

1. Die Zusammensetzung der Flissigkeit. Es ist ja
klar, dass ceteris paribus die rothen Blutkdrperchen um so eher
aushungern werden, je weniger Nihrstoffe die Zwischenfliissighkeit
enthilt. Ich habe daher, um den Zeitpunkt der absoluten, wvon
Nahrungsaufpahme unabhingigen Lebensdauer zu eruiren, gewdshn-
lich in der Weise gearbeitet, dass ich nur wenige Tropfen fliissi-
gen Blutes in eine relativ grosse Menge des passenden Salzge-
misches brachte.

2. Temperatureinfliisse. Es ist klar, dass die Umsetzun-
gen des Protoplasmas in hohem Grade von der Temperatur ab-
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hiingig sind, d. h. um so schneller verlaufen, je hoher die Tempe-
ratur, Leicht iiberzeugt man sich davon, dass ein bestimmtes Salz-
blut, das bei 15—16° sich 6—7 Tage hindurch ungeldst hilt, in
der Bluttemperatur schon nach 2—3 Tagen Lisung zeigt.

3. Der Sauerstoffgehalt. Manche Erfahrungen, insbeson-
dere die, dass das Blut bei seiner vollstindigen Entgasung lack-
farben wird, beweisen, dass das Discoplasma nicht ganz freien
Sauerstoff entbehren kann. Es ist deshalb fiir unsere Versuche
nothwendig, stets fiir einen gewissen Sauerstoff-Ueberschuss zu
sorgen.

Beobachtet man diese drei Factoren, so gelingt es leicht,
die Zeit annihernd zu bestimmen, in der in einer bestimmten
Fliissigkeit die rothen Blutkérperchen sich intact erhalten, Hat
man diesen Punkt bestimmt, so ist es nun ein leichtes, den Ein-
fluss, den bestimmte schidigende Agentien auf das Blutkdrperchen
ausiiben, festzustellen, indem der mehr oder weniger beschleunigte
Eintritt der Losung ein directes Mass fiir die schiidigende Wirkung
abgiebt. Selbstverstindlich kann man auf diese Art genau die
Concentration eines Giftes bestimmen, welches auf die rothen Blut-
korperchen schidigend wirkt, und diirfte, wie ich meine, die ge-
naue Befolgung dieser Methode manches interessante Licht auf die
Blutgifte werfen.

Ich gehe nun zun der Beschreibung dieser Methode iiber. —
Iech habe gewdhnlich als Menstruum eine Fliissigkeit beniitzt, die
in 500 Cem. 3,0 Kochsalz, 1,3 Natronphosphat und 1,0 Trauben-
zucker enthielt*). Diese Losung wurde mit wenigen Tropfen Blut
versetzt, so dass eine deutliche Riothung eintrat. Fiir Aufbewah-
rung dieses Gemisches gebrauchte ich Glasrdhren, die an einem
Ende halbkugelig zugeschmolzen, an dem anderen lang ausgezogen
und in noch erhitztem Zustande zugeschmolzen waren. Alle Rohren
waren mit einer zum Schiitteln dienenden Glasperle versehen.
Sobald das Blutgemisch hergestellt war, wurde die Rihre inner-
halb der Fliissigkeit zerbrochen, es wurde nun ein Theil der Fliis-
sigkeit in den luftleeren Raum aspirirt; alsdann wurde die Rihre
an ihrem spitzen Theile vorsichtig zugeschmolzen, durchschiittelt

*) Noch geeigneter diirfte die von Tornier (Breslauer Dissertation
1890) angegebene Mischung sein, die sich aus 100 Theilen einer 0,5—0,6
proe. Kochsalzlosung und 20 Theilen einer genau neutralisirten Fleisch-
extractlosung zusammensetat,
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und senkrecht mit dem halbkugeligen Ende nach unten aufgestellt.
Jeden Tag wurden die gesenkten Blutkdrperchen mit Hiilfe der
Perle gut durchgeschiittelt und so zugleich die Fliissigkeit mit
Sauerstoff gesittigt. Alle Cautelen, um Bacterien moglichst fern
zu halten, waren natiirlich getroffen.

Es ist an derartig hergestellten Priiparaten nun ausserordent-
lich leicht dariiber in’s Klare zu kommen, ob und wann zuerst
Spuren dor Auflisung eintreten. Es senken sich nimlich in der
diinnen Fliissigkeit die Blutkorperchen ausserordentlich leicht und
erhilt man so im kugeligen Rohrtheil eine diinne, scharf abgesetzte
Blutkdrperchenschicht, die sich von der iberstehenden hellen
Fliissigkeit leicht unterscheiden ldsst. Tritt Losung ein, so mar-
kirt sich diese zuerst als eine mehr oder weniger intensive Ver-
firbung der oberhalb der Blutkirperchen gelegenen Flissigkeits-
zone.

Ich gehe nun zur Beschreibung einiger, in Gemeinschaft mit
Herrn Dr. Fischer angestellter Versuche tber, die die Genauig-
keit dieser Methode zeigen sollen.

Ieh beginne mit Sublimat,

Sublimat-Versuche, Zimmertemperatur.

1 : 10000

1:20000 } Schon beim Mischen eine vollkommene Lisung.

1 : 30000

1 : 60000 Am ersten Tage deutliche breite Losungszone, am
1 : 90000 } 2. Tage stirker, am 3. Tage totale Lisung.
1:150000 Am ersten Tage eine Spur von Losung allmihlich

zunehmend, am 5. Tage vollstindig.

Carbol-Versuche.

I. Reihe,

20 : 10000 Am ersten Tage schwache Lisung, sich in 5 Tagen
verstirkend.
48 : 10000 Beginn der Lisung am 1. Tage, beendet am 3. Tage.
25 : 10000 Beginn am 2. Tage.
15 : 10000 Beginn am 6. Tage.
10 : 10000 Beginn am 8. Tage.
Controlversuch: Minimaler Beginn am 5. Tage.



- 124 —

II. Reihe.
5110000 Losung am 9. Tage beginnend.
: 10000 Bis 12. Tag nichts gelost.
» 10000 Bis 11. Tag nichts gelast.

Controllésung: Leichter Beginn am 8. Tage.

Brutkasten (30° C.)
8110000 Vom 4. bis 7. Tag.
4 : 10000 Vom 5. Tag ab.
Controllsung: Vom 4. bis 6. Tag.

Ich glaube, dass man aus den vorhergehenden Tabellen, die
ich beispielsweise aus friiheren, schon vor lingeren Jahren ange-
stellten Versuchen ausgewihlt habe, erkennen wird, in welcher
Weise man fiir diesen Zweck vorgehen muss. Interessant und im
besten Einklang mit den bei Desinfectionsversuchen durch Koch
gefundenen Thatsachen, ist die eminente Toxicitit des Sublimats,
welche 200—300mal so stark als die der Carbolsdure®). Immerhin
diirfte es iberraschend sein, dass gar nicht so schwache Carbol-
siaure (1,0—0,5:1000,0), die das Bacterienwachsthum schon ener-
gisch beschrinken, auf die rothen Blutscheiben keinen schiidigen-
den, vielleicht eher einen nutzbringenden Einfluss ausiiben. Dass
man diese Verhiltnisse auch practisch verwerthen kann, will ich
hier nur andeuten und nur erwihnen, dass fiir Transfusionszwecke
vielleicht die Hinzufiigung einer entsprechenden Menge Carbolsiure
zu dem defibrinirten Blut gewisse Vortheile bieten kénnte,

Ich habe nun auch das Blut einer an paroxystiseher Himo-
globinurie leidenden Patientin nach dieser Methode untersucht und
mich bei vielfach variirten Versuchen nicht davon iiberzeugen
kionnen, dass die Kilte auf die isolirten Blutscheiben einen schi-
digenden Effect ausiibe. Ich kann deshalb die friiher ausgespro-
chene Annahme, dass die paroxystische Himoglobinurie sich in
einer Kilteiiberempfindlichkeit der Blutscheiben begriinde, nicht
mehr aufrecht erhalten. Da nun aber der Fingerversuch lehrt,
dass das in den Gefissen enthaltene Blutkorperchen sich unter
dem Einfluss niederer Temperaturen rasch auflost, so miissen wir,

| BN <

*) Diese Angabe, die fiir das Verstindniss der Quecksilberintoxication
von Bedeutung ist, ist in den letzlen Arbeiten von Kauffmann und An-
deren, welche die primdre Schidigung des Blutes als das hierfiir wesent-
liche annehmen, gar nicht beriicksichtigt worden, Nur Buchner bat ge-
legentlich eines Referates meine Angaben bestiitigt.
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falls wir eine direete frigorische Blutkirperchentidtung ausschlies-
sen, nothgedrungenerweise annehmen, dass die Gefisswinde unter
dem Einfluss der Kilte bei specifisch disponirten Individuen Agen-
tien (Fermente) produciren, die das Discoplasma schidigen und so
die Lisungserscheinungen bedingen,

XI.
Ueber die Bedeutung der neutrophilen Kornung,

Yon
Prof., Dr. Ehrlich.
(Aus den Charité- Annalen Band XII.)

Wenn ich einige, die Physiologie und Pathologie der weissen
Blutkiérperchen betreffende Fragen zum Gegenstande dieser Ab-
handlung gewiihlt habe, so war hierfir der Umstand massgebend,
dass diese unscheinbaren und lange wenig beachteten Gebilde im
Lauofe der Jahre eine immer steigende Bedeutung errungen haben,
indem fast jedes neue Jahr andersartige und bedeutsame Verrich-
tungen dieser Gebilde kennen lehrt. Die klinische Bedeutung der
weissen Blutkdrperchen ist relativ jungen Datums; sie datirt seit
1845, d. h. dem Jahre, in welchem Virchow die medicinischen
Wissenschaften durch die Lehre von der Leukimie bereicherte.
Indem Virehow im Laufe dieser Untersuchung die Lehre von der
lymphatischen und linealen Lenkiimie begriindete und indem er
nachwies, dass jede dieser Formen durch eine besondere Art
weisser Blutkorperchen charakterisirt sei, schuf er die Unterlage
der localisirenden Diagnostik der Blutuntersuchung, deren End-
zweck es ist, aus den Formen und Verhiltnissen der weissen Blut-
korperchen Riickschliisse auf die in den verschiedenen Provinzen
des himatopoétischen Systems sich abspielenden Vorginge zu
machen. Der Ende der sechsziger Jahre von Neumann und
Bizozzero erbrachte Nachweis, dass ausser den Lymphdriisen
und der Milz auch noch ein drittes Organ, das Knochenmark, in
bedeutungsvollster Weise an der Bildung geformter Blutbestand-
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theile betheiligt sei, hat, wie sich leicht nachweisen lisst, diese
Aufgabe im holien Grade erschwert.

Da es a priori moglich und wahrscheinlich war, dass ebenso
wie die Lymphdriisen auch die beiden anderen Organe ver-
schiedenartige Gebilde an das Blut abgeben kénnten, war es ge-
boten, von diesem Gesichtspunkt ausgehend die Leukocythen einer
genauen Durchforschung zu unterziehen. Wie bekannt, findet man
im Blute folgende Elemente: 1. Lymphoeyten, kleine, den rothen
Blutkdrperchen an Grisse nahestehende Zellen, ‘deren Leib von
einem grossen, rundlichen, intensiv firbbaren Kern eingenommen
ist und deren Protoplasma auf eine sehmale, den Kern umgebende
Hiille reducirt ist; 2. voluminiise Zellen, die einen grossen, ovalen
oder ovoiden, wenig firbbaren Kern und ein relativ michtig ent-
wickeltes Protoplasma besitzen; 3. Gebilde von dhnlichem Habitas,
die sich von den vorhergehenden nur dadurch unterscheiden, dass
der Kern gewisse Einbuchtungen erlitten hat, die ihm hiufig die
Form eines Zwerchsacks verleihen; 4. sehr zahlreiche, etwas
kleinere Gebilde, welche besonders durch eine eigenthiimliche
polymorphe Kernfigur ausgezeichnet sind, die darauf zuriickzu-
filhren ist, dass ein relativ langer, unregelmissig ein- und aus-
gebuchteter Kernstab in der verschiedensten Art, bald in der
Form eines S, bald in der eines V, Y, Z oder E arrangirt ist.
Da die so entstehende Kernfizur unter dem Einfluss der Re-
agentien entsprechend den Einschniirungen in mehrere, 3, 4 Einzel-
theile zerfallen kann, habe ich diese Gebilde friilher mit dem viel-
leicht niecht ganz passenden Namen der polynuclediren Leucocyten
bezeichnet,

Es stehen pun die drei letzt geschilderten Elemente, wie man
gich leicht iiberzeugen kann. in einem genetischen Zusammenhang,
indem von den blutbereitenden Organen zuniichst die erste Form,
die der mononucleiiren Zellen, in die Blutbahn gelangt, nnd diese
sich wihrend ihrer Cireulation allmilig durch die zweite Phase
hindurch in die Form des polynueleiren Leucoeyt umwandelt,
Durch lange Jahre habe ich mich bemiiht, mit Hiilfe der ver-
schiedenartigsten Untersuchungs- und Firbungsmethoden die schein-
bar einheitliche Gruppe in 2 Fractionen zu zerlegen, deren eine
der Milz, deren andere dem Knochenmarke entstammen sollte.
Alle diese noch jetzt fortgesetzen Bemiihungen haben sich Dbislang
als resultatlos erwiesen, indem die verschiedenen Stadien ein nach
allen Richtungen iibereinstimmendes Verhalten zeigten, Dasselbe




lisst sich in kurzen Ziigen dahin charakterisiren, dass wihrend
der Reifung in allen Zellen das Protoplasma seine Verwandtschaft
fiir basische Farbstoffe einbiisst und eine solche fiir saure Farb-
kirper gewinnt, und dass entsprechend den Stadien der Kern-

umbildung derselbe sich mit den iiblichen kernfirbenden Mitteln | |

immer intensiver tingirt. Die Anwendung neutraler Farbkirper,
etwa des von mir empfohlenen Gemisches von Siurefuchsin, Orange
und Methylgriin, zeigt, dass die tribe Beschaffenheit der poly-
nucleiiren Zellen darauf zuriickzufiihren ist, dass in ihrem Zellen- |
leibe allerfeinste Kornchen in grosser Menge vorhanden sind, die |
sich im Ton der Neutralfarbe aufs allertiefste tingiren. Wenn anch |
der Nachweis, dass derartige Kornungen das gleichartige Proto- |
plasma  in schiirfster Weise charakterisiren, erst im zweiten

Theil der Arbeit erbracht werden soll, so glaube ich doch diesen |
Umstand  hier schon betonen zu miissen, da er mehr als alle
anderen fiir die vollkommene Identitit aller polynucleiiren, neutro- |
philen Zellen spricht.

Da es nun aus vielen Grinden wahrscheinlich ist, dass in
der Norm sowohl die Milz als das Knochenmark an der Pro-
duction weisser Blutkorperchen betheiligt sind, so fiilhren die eben
erwihnten Beobachtungen zu dem Schluss, dass entgegen der
aprioristischen Annahme, die beiden verschiedenartigen Organe
ein und dasselbe Gebilde, die mononucleirve, kiirnchenfreie Zelle
dem Blute zufihren. Indem also in dieser Beziehung die beiden
Systeme als ein geschlossenes Ganze dem Lymphdriisenapparat
entgegentreten, sind hierdurch der Verwerthung der Blutunter-
suchung gewisse Grenzen gezogen, die sie kaum iiberschreiten
diirfte. Entsprechend dieser Sachlage wird diese Untersuchung
sich daranf beschrinken miissen, das Verhiltniss der Lympho-
cythen zu den iibrigen Elementen festzustellen und hieraus und in
Beriicksichtigung der absoluten Mengen entsprechende diagnostische
Schliisse zn ziehen. Da dieses Verhiltniss fir normales Blut ein
ziemlich konstantes, nur innerhalb gewisser Grenzen schwanken-
des ist, indem nach Zihlungen von Einhorn und mir die poly-
nucleiiren neutrophilen Zellen etwa 75 pCt., die Lymphocyten ca.
256 pCt. der Gesammtmenge ausmachen, ist es gestattet, jede er-
hebliche Abweichung hiervon als den Ausdruck einer Stérung in
den Productionsverhiltnissen der weissen Blutkidrperchen aufzu-
fassen. Herr Dr. Einhorn hatte auf meine Veranlassung der-
artige Zillongen bei einer Aunzahl von Bluterkrankungen vor-
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genommen und hierbei die auffillige Thatsache constatirt, dass
entgegen der Annahme von Virchow, welcher die Leuncocytose
durch eine vermehrte Thitigkeit der Lymphdriisen erklirt hatte,
dieser Apparat hierbei ganz unbetheiligt sei, indem der Procent-
gehalt der Lymphocyten betriichtlich herabgesetzt, dagegen die
Menge der polynuclediren, neutrophilen Zellen betrichtlich erhiht
erscheint. Da diese Angaben seither von Liwitt angegriffen
worden sind, habe ich diese Zihlungen noch einmal wiederholt
und dabei die gleichen Resultate erhalten wie. Herr Einhorn.
Ich gebe zur Bestitigung einige Zidhlungen, die ich im Jahre 1885
ausgefiihrt habe:

1. Metze, 10. October: Erysipelas capitis. Missige Leucocy-
tose. Lymphocyten 6 pCt., polynucleiire 83 pCt. Am 14. Octo-
ber: Lymphocyten 8 pCt., polynucleire Leucocyten 75 pCt., und
am 15. October nach der Krise: Lymphoeyten 17 pCt., am
16. October 18 pCt.

2. Rosler: Phthisis pulmonum. Hochgradige Anfimie, sehr
hochgradige Leucocytose: Lymphoeyten 3 pCt., polynucleire Leu-
cocyten 93 pCt.

8. Wolf: Sekundire Animie. Leucocytose: Lymphocyten
13 pCt.

4. Zanow: Phthisis pulmenum. Ausgesprochene Leucocy-
tose: Lymphoeyten 15 pCt.

5. Arndt. Chlorose: Lymphoeyten 12 pCt.

6. Stellmacher. Erysipelas. Starke Leukocytose: Lympho-
eyten 7 pCt.

7. Brost. Pneumonie. Hochgradige Leukocytose: Lympho
cyten 5 pCt.

8. Fall von Schwefelsiurevergiftung. Kolossale hochgradigste
Leukocytose: Lymphoeyten 1%/, pCt.

9. Berlin. Nephritis. Agonale Leukocytose: Lymphocyten:
5,6 pCt.

Ausgedelintc Ausschaltungen des Lymphdriiscnapparats, wie
solehe z B. bei Carcinom stattfinden, sind dadurch erkenntlich,
dass bei normaler oder unternormaler Leukocytenmenge der
Procentgehalt der Lymphocyten in betrichtlicher Weise herab-
gesetzt wird. Umgekelirt zeigt sich bei Ausschaltung der Milz,
insbesondere bei veralteten Milztumoren, hiiufig das entgegen-
gesetzte Verhalten, indem bei normaler bezw. unternormaler Leuko-
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cytenmenge der Procentgehalt der Lymphocyten bis auf das dop-
pelte vermehrt erscheint.

Wenn auch aus den erwihnten Griinden mithin meine Be-
miihungen, myelogene oder lienale Leukocyten von einander zu
trennen, im allgemeinen gescheitert sind, so gelangten sie doch
wenigstens bei einer Krankheitsform, der myelogenen Leukiimie,
zn abschliessenden Resultaten, indem ich hierbei im Blute charakte-
ristische Knochenmarkzellen nachweisen konnte. Untersucht man
derartiges Blut mit Hiilfe neutraler Farbstofflisungen, so findet
man, dass die mononucleiiren Zellen, die gew&hnlich in grosser
Menge vorhanden zu sein pflegen, ein von der Norm durchaus
abweichendes Verhalten zeigen, indem sie insgesammt aufs dichteste
von neutrophiler Kérnung durchsetzt sind. Die Bedeutung dieses
Befundes ergab sich ohne weiteres aus der Thatsache, dass diese
Gebilde weder in der Lymphdrise noch in der Milz vorhanden
waren, dagegen im Knochenmark in iiberraschender Menge nach-
weisbar sind. Da nach mweinen Erfahrungen die geschilderten
mononucleiren neutrophilen Zellen beim Erwachsenen unter
keinen Umstéinden im Blut erscheinen, stellen sie das feinste und
sicherste Reagens einer auf leukédmischer Basis beruhenden Myel-
dmie dar, die auf diesem Wege schon in den ersten Anfingen mit
Sicherheit . erkannt und von jeder andersartigen Vermehrung der
weissen Blutkorperchen unterschieden werden kann. Als zweiter
Indikator der gleichen Erkrankungsform ist das vermerthe Auf-
treten der eosinophilen Zellen zu betrachten, deren alleinige
Bildungsstitte ebenfalls, wie ich nachgewiesen habe, das Knochen-
mark darstellt. Jedoch ist die Beweiskraft dieser Elemente keine
absolute, da solche schon im normalen Blut, wenn auch in gerin-
ger Menge, vorhanden zu sein pflegen. Als drittes Element,
welches fiir die Diagnostik der myelogenen Leukéimie in Betracht
kommt, sind kernhaltige rothe Blutkdrperchen anzusehen, die bald
in der Form von Normoblasten, bald in der von Megaloblasten
im Blute auflreten. Aunch die Beweiskraft dieser Gebilde ist
gleich der der eosinophilen keine absolute, da, wie ich gezeigt,
kernhaltige rothe Blutkérperchen bei allen Formen schwerer An-
dmie im Blute nachweisbar sind.

Nachdem ich mich bemiiht habe, auf die diagnostische Ver-
werthbarkeit der neutrophilen und eosinophilen Kirnung einzu- |
gehen, ist es vielleicht gestattet, die Anschauungen, die ich iiber

die Bedcutung dieser Zelleinschliisse im Laufe der Jahre ge-
Ehrlieh, Farbenanalyse. 9
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wonnen habe, hier in kurzen Ziigen auseinanderzusetzen, Ich
glaube der erste gewesen zu sein, der sich bemiiht hat, die tribe,
opake Beschaffenheit des Protoplasma darauf zuriickzufihren,
dass in den verschiedenartigen Zellen Korner enthalten sind, die
sich durch Farbenreaktion nachweisen und von einander scheiden
lassen. Bis jetzt wurden bei der Untersuchung des Blutes und
der blutbereitenden Organe 7 derartige Kérnungen aufgefunden, von
denen zwei, nimlich die eosinophile und die Mastzellen-Kdrnung,
bei allen untersuchten Thieren vorhanden waren, wihrend die
anderen eine eng begrenzte Verbreitung besitzen, indem die
neutrophile Kornung nur beim Menschen, zwei andere nur beim
Kaninchen und Meerschweinchen und die letzten beiden nur bei
Vigeln nachweisbar waren. Die Granula sind in den Zellen in
ausserordentlich grossen Mengen enthalten und erfiillen, indem sie
den Kern frei lassen, den Leib der Zelle auf’s dichteste. Ausser
durch ihre Farbenreaction unterscheiden sich die Granula von
einander durch Grisse, Form und Lislichkeitsverhiiltnisse. Wahrend
die meisten Granula entsprechend ihrem Namen mehr weniger
rundliche Gebilde darstellen, findet man, wenn auch selten, z. B.
bei Vogeln, ausgeprigte Krystallformen, Oktaeder, quadratische
Tafeln u. s, w. Die Grisse des Kornes ist bei jeder Gattung eine
ziemlich constante. Desto betrichtlicher sind die Verschieden-
heiten zwischen differenten Arten, indem hier alle Ueberginge von
dem feinsten, gerade erkennbaren Korn der neutrophilen bis zu
der groben, leicht wahrnehmbaren Kugelform der eosinophilen
vorhanden sind. Was die Entstehung der Kornehen anbririfft, so
ergab sich die eigenthiimliche Thatsache, dass bei allen Thieren
das Knochenmark, bei manchen, Vigeln, auch die Milz derartige
Zellen producirten, wihrend das Lymphdriisensystem hieran stets
unbetheiligt ist. Alle diese Beobachtungen, insbesondere die
Thatsache, dass bestimmte Kornungen nur auf wenige Thier-
species beschriinkt sind, dringen zu der Annahme, dass Granula
und chemische Funktion der Zellen im engsten Konnex stiinden,
und dass jede Kdrnung ein eigenartiges Protoplasma voraussetze
und ein solches definire. In Uebereinstimmung mit dieser Theorie
steht die von mir vielfach constatirte Thatsache, dass eine Zelle
nie Triger zweier verschiedenartiger Kérnungen ist, sondern immer
nur Elemente derselben Gattung birgt.

Ich glaube also in der geschilderten Kérnung den sichtbaren
Ausdruck einer eigenartigen Aktion der Zelle sehen zu miissen,
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indem diese in Form festerer Theile Producte der Zellthidtigkeit
abscheidet, die bald die Funktion von Reservematerial erfiillen,
bald der Elimination gewidmet sein kionnen. Unter diesen Um-
standen kann das entfallende Produkt vom chemischen Standpunkt
einen einheitlichen Karper darstellen, und solches wird insbesondere
da angenommen werden miissen, wo es sich um Ausscheidungen,
die in Form von Krystallen erfolgen, handelt. In der Mehrzahl
der Fille wird dagegen die Kérnung eine complexere Zusammen-
setzung haben und ein Gemenge verschiedener Stoffe darstellen.
So scheinen z. B. in die Zusammensetzung der eosinophilen Kor-
nung mindestens 3 Substanzen einzutreten.

Die entwickelten Anschauungen stehen in einem gewissen
Gegensatz zu den Ideen, welche jiingst Herr Dr. Altmann in dem
ersten Heft seiner Studien iiber die Zelle entwickelt hat. Mit
Hilfe eines bestimmten, nicht niher pricisirten Héirtungsverfahrens
und einer eigenartigen Firbungsmethode gelang es ihm, in allen
Zellgattungen echte Granula innerhalb der Zellleiber nachzu-
weisen und sie durch eine charakteristische Farbenreaktion von
allen sonstigen Bestandtheilen der Zelle zu scheiden. Welche
Bedeutung Altmann diesen Gebilden, die er als Ozonophoren
bezeichnet, beilegt, ergiebt sich am schlagendsten aus folgender,
S. 39 seiner Abhandlung niedergelegten Aeusserung:

»20 haben wir in den Ozonophoren einen eigenthiimlichen

Begriff, welcher geeignet ist, den des lebenden Protoplasmas,
wenigstens in Bezug auf seine vegetative Funection in sachlicher
Weise zu ersetzen, und welcher im Stande ist, uns gegeniiber den
vielgestaltigen Vorgingen des organischen Stoffwechsels als Unter-
lage zu dienen. Fassen wir die Fihigkeiten der Ozonophoren
noch einmal kurz zusammen, so vermigen sie durch Sauerstoff-
iibertragung sowohl Reduktionen wie Oxydation auszufiihren und
auf diese Weise die Spaltungen und Synthesen des Korpers zu
erwirken, ohne dass sie selbst ihre Individualitit einbiissen,
Wenn auch die Annahmen Altmann’s, fiir die er iibrigens
bis jetzt keinerlei Beweise erbracht hat, offenbar viel zu weit-
gehende sind, so muss ich doch sagen, dass die thatsichlichen
Befunde in vielen Punkten mit dem iibereinstimmen, was ich
frither selbst constatirt und zum Theil aunch publicirt hatte, und
muss auch gestehen, dass ich schon seit langen Jahren die Ver-
muthung hegte, dass in die Zusammensetzung der Kérnung so zu
sagen ein Stiick lebendes Protoplasma eingetreten sei. Eine
Hi
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klinische Beobachtung, die ich im Laufe der letzten Monate er-
heben konnte, hat diese meine Zweifel gelost und mich die
Alternative, ob die Granula lebende Functionscentren, ob unbe-
lebte Secretionsprodukte seien, im Sinne der letzteren Annahme
entscheiden lassen.

Krankengeschichte: Anna S., recipirt am 5. Oktober 1886,
39 )ahrige Patientin, seit 1875 verheirathet, 3 normale Entbindun-
gen, 1883 Abort im dritten Monat obne bestimmte Ursache. Seit
August d. J. angeblich in Folge einer Erkiltung krank. Haupt-
klagen: Kopfschmerzen, insbesondere beim Biicken, Ohrensausen,
Frostgefiihl, Mattigkeit und Schwiche.

Status prisens vom 5. October: Statur gross, Muskulatur
schwach, Panniculus adiposus gering, Farbe der sichtbaren Schleim-
hiute und der Conjunctiva dusserst blass, desgleichen die Lippen.
Am Zahnfleisch der unteren Schneideziihne ein markstiickgrosses,
iibel aussehendes Ulcus, welches die Zahnwurzeln scheinbar bloss-
gelegt hat und mit dickem Eiter belegt ist. Das Zahnfleisch der
oberen Zihne ist stellenweise erodirt, und blutet bei Beriihrung
leicht. In der Mitte des vorderen oberen Zahnfleisches ein steck-
nadelkopfgrosses Ulcus.

Am Halse starke riickliufige Venenpulsationen. Percussion
der Brustorgane ergiebt normale Verhiltnisse; systolische Ge-
riusche iiber simmtlichen Ostien, am stirksten an der Herz-
spitze. Milz deutlich vergrossert. Lymphdrisen, submaxillare,
supraclaviculare, cubitale, inguinale, missig vergrissert.

Auf beiden Augen sehr zahlreiche Blutungen, die zum Theil
gross, etwa im Umfang der halben Papille, zum Theil klein und
strichformig und dann dem Verlaufe des Gefisses folgend, radiir
angeordnet sind. Die Venen sind ziemlich breit, die Arterien eng
mit breitem Lichtreflex. Dabei scheint es, als ob an manchen
Stellen die Retina getriibt wire, so dass man die Gefiisscontouren
nicht mit Sicherheit sieht.

Die gynikologische Untersuchung ergiebt, dass der Mutter-
mund quer gespalten ist, ziemlich weite, spitzwinkle Ante-
flexio, Uterns dabei vollkommen unbeweglich, nach hinten und
links fixirt.

Urinmenge 1400, enthilt geringe Mengen des durch Essig-
siure fillbaren Eiweisskirpers, dabei Cylinder. Respiration 32.
Pulsus frequens und celer, 130 Schlige in der Minute. Korper-
temperatur erhiht. Korpergewicht 50,5 kg.
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Das Blut war von heller Farbe, die rothen Blutkérperchen
um die Hilfte vermindert, die weissen nicht nennenswerth ver-
mehrt. Bei der genaueren mikroskopischen Analyse fiel es auf,
dass nach Anwendung neutraler Farbstofflésungen nur ein kleiner
Bruchtheil der polynuclediren Zellen die charakteristische Kirnung
enthielt. Ich untersuchte daher, als Pat. nach kurzer Behandlungs-
dauer starb, das rvothe Knochenmark mit der gleichen Methode
und erhielt hier noch einen weit prignanteren Befund. — Wiihrend
nédmlich sonst im normalen Knochenmarkpriparat jedes Gesichts-
feld viele Hunderte neutrophiler Zellen aufwies, bedurfte es hier
langen Suchens, iiberhaupt ein derartiges Element aufzufinden.
Dabei zeigten die kérnchenfreien Myelocyten sonst keine ab-
normen Erscheinungen, indem das Protoplasma gut entwickelt war
und der Kern sich in gewdhnlicher Weise firbte.

Wiirden die neutrophilen Kornchen, wie dies Alt-
mann will, wirklich Gebilde darstellen, die die Zelle
mit Sanerstoff versorgen, so wire ein Befund, wie wir
ihn hier erhoben haben, ausgeschlossen, indem dann
mit dem Verschwinden der Kérnchen Tod der Zeile ein-
treten miisste. Vom Standpunkt der Secretionstheorie
lisst sich dagegen der geschilderte Befund leicht er-
kliren: ebenso wie unter bestimmten Bedingungen die
Fettzelle ihren Inhalt vollstindig einbiissen kann, ohne
abzusterben, ebenso wird die Knochenmarkszelle ge-
legentlich, wenn etwa das Blut ihr die nothwendigen
Vorstufen nicht liefert, neutrophile Granula nicht mehr
bilden kiénnen und so sich in eine kiérnchenfreie Zelle
umwandeln miissen.

Wenn auch diese Beobachtung eine ganz ausnahmsweise ist,
so ist, wie ich meine, die Seltenheit nicht im Stande, die prin-
cipielle Bedeutung zu beeintrichtigen, und wird es mein Be-
streben sein, experimentell und klinisch die Bedingungen zu er-
forschen, durch die die Bildung specifischer Granula aufgehoben
wird, —
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XII.
Zur Geschichte der Granula.

Von

Prof. Dr. Ehrlich.

Altmann hat in seinem Werke ,iiber die Elementarorganismen
und ihre Beziehungen zu den Zellen“ eine Geschichte der Zellgranula
gegeben, die eine offenbare Verdunkelung des Thatbestandes dar-
stellt. Altmann Aussert auf 8. 13 des Werkes: ,An der thierischen
Zelle sind auch friher schon an vereinzelten Objecten mit kiinst-
lichen Methoden giinstige Resultate erzielt worden. So hat Ehr-
lich die groberen Granulationen verschiedener Leukoeyten gefirbt,
van Beneden spricht von Corps bacilliformes, welche er gele-
gentlich in Zellen gesehen hat, Kupffer hat im Axencylinder
fibrillir angeordnete Granula nach Firbung demonstrirt; dennoch
sind diese Beobachtung sowohl von den Autoren selbst, als auch
von Anderen nur als Specialitiiten und vereinzelte Erscheinungen
aufgefasst worden“., Gegen diesen Versuch meine Betheiligung an
diesen Fragen so gut wie auf Null zu reduciren und sich fremde
Verdienste zuzusprechen, muss ich entschieden Verwahrung ein-
legen. Ich nehme fiir mich das Verdienst in Anspruch,
zuerst dieses bedeutsame Arbeitsgebiet in zielbewusster
Weise gepflegt zu haben,

Seitdem ich im Jahre 1876 in den Mastzellen das erste Mal
firbbaren Granulis begegnet war, habe ich fortab diesen Dingen
meine Aufmerksamkeit zugewandt, Erst durch ein genaues Stu-
dium des Firbevorgangs und der Beziehungen, die zwischen chemi-
scher Constitution und Tinctionsvermigen bestehen, wurde mir ein
weiteres Eindringen in diesen so difficilen Theil der Histologie
moglich. Auch heute noch diirfte die Eintheilung der Granula in
0xy-, baso- und neutrophile, die ich vorgeschlagen habe, als bestes
Gruppirungsmittel der einzelnen Kdrnungen angesehen werden.

Dass ich die biologische Bedeutung der Granula schon von
Beginn an voll erkannt habe, konnen die beiden ersten Arbeiten
erweisen, die in diesem Bindchen abgedruckt sind. Schon im
Jahre 1878, also etwa 8 Jahre vor Altmann’s erster Publication
habe ich hervorgehoben, dass man den Namen der gravulirten
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Zellen nur denjenigen Elementen zutheilen diirfe, die schon im
lebenden Zustande in korniger Form Substanzen enthalten, die
sich chemisch von den normalen Eiweissstoffen der Zelle unter-
scheiden. ,Nur wenige dieser Koérnungen®, iusserte ich (vergl.
S. 5 und 6 dieses Biindehens), ,sind wie Fett und Pigment leicht
erkennbar. Die bei weiten grosste Anzahl liess sich durch die
jetzt iiblichen Mittel nur ungenau oder gar nicht charakterisiren.
Friithere Erfahrungen, insbesondere die tiber Mastzellen, liessen
mich erwarten, dass diese dor chemischen Untersuchung noch lange
unzuginglichen Kornungen sich durch die Farbenanalyse charak-
terisiren lassen wiirden®. Schon diese wenigen Sitze diirften ge-
niigend beweisen, dass die Bebanptung Altmann’s, dass ich diese
Befunde ,nur als Specialititen und vereinzelte Erscheinungen auf-
gefisst hiitte, der Wahrheit direct zuwiderlinft. Wire ich von
der principiellen Seite dieser Dinge nicht so iiberzeugt gewesen,
so hitte ich mich kaum bemiissigt gefiihlt, diese Untersuchungen
mehr als zehn Jahre fortzusetzen. Dass ich mich hierbei auf das
Gebiet beschriinkte, das mir als Kliniker am nichsten lag, diirflte
an und fir sich kaum verwunderlich sein.

Meine hier vorliegenden Mittheilungen beweisen, dass von An-
fang an mein intensivstes Bestreben dahin ging, die biologische
Bedeutung der Kdrnung klarzulegen. An erster Stelle kam es mir
darauf an, zu zeigen, dass den verschiedenen Zellen auch ver-
schiedenartige Granula zukiimen, die nicht nur dureh ihr firbe-
risches Verhalten, sondern auch durch eine verschiedenartige Reaetion
gegeniiber Losungsmitteln auseinander gehalten werden kinnen.
Dagegen bedeutet Altmann’s Methode, so vortheilhaft sie aunch
fiir die rein morphologische Betrachtung sein mag, einen entschie-
denen Riickschritt in biologischer Beziehung, indem sie geeignet
ist, das ven mir gefundenene Princip der specifischen
Eigenart jeder Kornung zu verdecken.

Ueber die Bedeutung dieser Zelleinschliisse habe ich von An-
fang an den Standpunkt vertreten, dass es sich hier um Secrete
eines specifischen Stoffwechsels der Zelle handele. Ich habe die
Freude gehabt, dass diese Anschauung von der Mehrzahl der neue-
ren Untersucher, inshesondere von Rudolph Heidenhain und
Jingst erst noch von Liwit*) voll acceptirt wurde. Die weit-

*) Ueber Neubildung und Beschafenheit der weissen Blutkérperchen,
Beitr. z. path. Anat. [erausgeg. v. Prof. Ziegler. Bd, X. S. 288.
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gehenden Hypothesen Altmann’s dagegen haben ausser von sei-
nen Schillern meines Wissens von keiner Seite Zustimmung ge-
funden. Es muss iiberbaupt Wunder nehmen, wie ein Autor, nur
gestiitzt auf die Firbung der todten Granula, mit apodictischer
Gewissheit denselben die functionell wichtigste Rolle des ganzen
Organismus zuspricht. Die Bezeichnung ,Ozonophoren®, die die
hypothetische Hauptfunction der Granula in’s rechte Licht setzen
sollten, hat Altmann, nachdem durch die Befunde Schultze’s
der Irrthum erwiesen, nunmehr zuriickgezogen und dureh den
klangvollen Namen , Bioblasten* ersetzt.

Wenn Altmann dussert (5. 127): ,Danach konnen wir also
das Protoplasma als eine Colonie von Bioblasten definiren, deren
einzelne Elemente, sei es nach Art der Zoogloea, sei es nach Art
der Gliederfiden, gruppirt und dureh eine indifferente Substanz
verbunden sind“, so wiirde daraus folgen, dass in jeder Zelle ohne
Ausnahme Granula vorhanden seien. Der Beweis hierfiir ist von
A. nicht erbracht worden und diirfte auch kaum erbracht werden
kinnen; indem wenigstens nach dem, was ich gesehen habe, im
Blute sicher kornchenfreie Zellen vorkommen.

Mit dem weiteren Ausspruch Altmaunn’s, dass die erhihte
Aufmerksamkeit auf die Granula erst durch seine Arbeiten erweckt
worden sei, contrastirt eigenthiimlich die Thatsache, dass die dies-
beziiglichen Untersuchungen von Rudolph und Martin Hei-
denhain, Tornier, Hoyer, Oppel, Nikiforoff, Liwit u. A.
vorwiegend mit dem von mir angegebenen und von Biondi modi-
ficirten Gemisch ausgefiihrt worden sind.

Dass Altmann auf meinen Arbeiten fusst, erhellt ohne wei-
teres aus dem niiheren Studium seiner Methodik. Ich hatte aus-
driicklich (efr. 8. 6) ausgesprochen, dass zum Nachweis neuer,
miglicherweise bestimmten chemischen Verbindungen entsprechen-
der Kornungen alle Stoffe, die wie Wasser oder Alkohol als Lo-
sungsmittel oder wie die Osmiumsiure als Oxydationsmittel wirken
konnten, vermieden werden miissten, und dass hier nur solche
Verfahrungsweisen gestattet seien, die wie die von mir
empfohlene Austrocknung die chemische Individualitit
moglichst ungehindert liessen. Die Altmann’sche Ausfrie-
rungsmethode, die von ihm selbst fiir die beste erklirt wird, ist
einc, wie ich gern zugestehe, hiichst geniale Durchfihrung dieses
von mir skizzirten Programms. Das zweite Princip meiner Dar-
stellungsmethode beruht darauf, durch zweckmiissige Erhitzung des
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Trockenpriiparat in geeigneter Weise zu modificiren. Auch dieses
‘1 hunderten von Laboratorien durchgefiibrte Verfabren hat Alt-
mann, wiederum ohne mich zu nennen, acceptirt. Der Beweis,
dass im Prineip beide Methoden identisch sind, wird sich, ich
michte sagen, von selbst ergeben, wenn man die von mir fiir
erhitzte Trockenpriiparate erfundenen Combinationsfirbungen ins-
besondere das Eosin- Aurantia- Nigrosin- Glycerin und meine neu-
tralen Farbgemenge an Priparaten verwenden wird, die nach
Altmann durch Ausfrieren und nachtrigliche trockene Erhitzung
fixirt worden sind. Ich zweifle nicht, dass diese Firbungen an
beiden Objecten die weitgehendste Uebereinstimmung in den Re-
sultaten ergeben werden.

Aus dieser sachgemiissen Darstellung wird sich jeder ein Ur-
theil bilden, wer von uns beiden, Herr Altmann oder ich, dieses
Forschungsgebiet der Wissenschaft erdffnet hat. Altmann’s Un-
tersuchungen basiren auf meinen Befunden, meinen Anschauungen
und zum Theil auch auf meinen Methoden.

Gedruckt tel L. Bchumacher in Borlin.
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