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Erklirung der Abbildungen auf Tafel VIL

Fig. 1a Nabelarterie vom Neugeborenen.
» 1b Nabelvene ” .
lc Ductus Botalli ,, »
» 2a Nabelarterie eines 16 Tage alten Kindes.
» 20 Nabelvene

» » » »
., 2¢ Ductus Botalli | » » »
» Ja |Nabelarterie eines 5 Wochen alten Kindes.
» ob Nabelvene ,, »
» 8¢ Ductus Botalli ” »
» 4a Nabelarterie eines 4 Monate alten Kindes.
» 4b Nabelvene 5 »
» 4c¢ Ductus Botalli » .
XIV.

Zur Kenntniss der Granula der Zellen des

Knochenmarkes, bez. der Leukocyten.

(Aus dem pathologischen Institute zu Heidelberg.)
Von
~ Dr. med. Friedr. Hesse,
friherem Assistenten des Institutes.
(Hierzu Tafel VIII.)

Die corpusculiren Elemente des Blutes, denen besziiglich
der Stoffwechsel-Vorgiinge zum mindesten beim Transport zu-
oder abzufiihrender Stoffe eine sehr wichtige Rolle zugeschrieben
wird, haben andauernd das lebhafteste Interesse des natur-
wissenschaftlichen Forschers erregt. Bald waren es mehr die
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rothen, bald mehr die weissen Blutkérperchen, auf welche sich
die Untersuchungen der Anatomen, Physiologen oder der Kliniker
vorwiegend erstreckten. Wohl vor Allem seit den Arbeiten Cohn:
heims erdffneten sich Aussichten auf eine Erkenntniss der Wichtig-
keit, der Bedeutung und andererseits des Wesens der farblosen
Blutkérperchen, im Allgemeinen, wie im Besonderen, Von wie
viel Gesmhtspunkten aus man- auch- das Problem zu packen
suchte, ein abschliessendes Urtheil ist indess trotz grosster Sorg-
falt und Miihe hierin noch nicht erzielt worden, es ist im
Gegentheil auch hier der Fall eingetreten, dass mit dem tieferen
Eindringen die Fragestellangen an Complicirtheit und Schwierig-
keit zunahmen.

Einer der wichtigsten Wege ist der, durch Aufdeckung
feiner Structur-Verschiedenheiten die weissen Blatkdrperchen
unter einander zu sichten und von dem Gesichtspunkte der
Classificirang aus in die Symptomatologie und das eigentliche
Wesen mannigfacher Processe einzudringen. Man hatte schon
friithzeitig gelernt, Leukocyten mit einem gleichmissig homogenen
Protoplasma zu unterscheiden von solchen, deren Leib mit zahl-
reichen feinen Kornchen erfiillt ist. — Einen grossen Schritt
vorwirts anf diesem Wege bedeuten die ersten hamatologischen
Veroffentlichungen Ehrlichs. Mittels ausserordentlich einfacher
Methoden gelang es ihm, die Kérnchen der ,granulirten Leuko-
cyten® firberisch in exacten und prachtigen Bildern zur Dar-
stellung zu bringen. Aus dem Verhalten den Farbstoffen gegen-
iiber zog Ehrlich nun weitgehende Schliisse; auf einer angeblich
nur einseitig vorkommenden Farbenaffinitit der Granula eines
Leukocyten-Protoplasmas stellte er ein scharf differenzirtes System
der granulirten Leukocyten auf und lehrte die verschiedenen
Granula als etwas fiir die betreffende Leukocyten-Art Specifisches
und von dem Leukooyten Secernirtes auffassen.

Die Ehrlich’sche Classificirang und seine Theorie der
Leukocyten-Granula hat - eine weitgehende Anerkennung, zum
mindesten keinen Widerspruch, in Sonderheit bei den Klinikern,
gefunden, ‘so sehr auch ein solcher die Vorstellungen. von der
Bedeutung und. Wichtigkeit des Blutbefundes beeinflussen
musste. Neuere Arbeiten aber, vor Allem solche, die sich
mit der Natur und der Bedeutung der Zell-Granula beschiftigen,
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lassen es wiinschenswerth erscheinen, auch die Leukocyten-
Granula eingehenderen Untersuchungen zu unterziehen. Es ist
nun: Zweck der vorliegenden Arbeit,' an nach Ehrlich’schen Me.
thoden behandelten Priiparaten das firberische Verhalten der Leuko-
cyten-Granula des Kaninchens nachzupriifen. Die gewonneneén diffe-
renten, feineren firberischen Resultate gaben sodann Veranlassung
eingehender auf die Arbeiten Ehrlichs und seiner Schiiler und
ihre Theorien, sowie anf die Ergebnisse anderer Autoren betreffs
der Zell-Granula und der Leukocyten: einzugehen, und endlich
die eigenen Ergebnisse der firberischen Untersuchung mit  den
bestehenden Anschauungen iiber die Eintheilung der Leukocyten
und iiber die Bedeutung ihrer Granula in Beziehung zu bringen.

I.

Eigene Beobachtungen wurden angestellt an Blut und
Knochenmark des Kaninchens, einem Lymphosarcom und ver-
schiedenen Erweichungsheerden-.des Gehirns des Menschen.

Nach - Ehrlich* findet man im- Blut -oder Knochenmark
des Kaninchens eosinophile, amphophile und basophile Leuko-
cyten, ‘Die'eosinophilen oder a-Granula fihrenden Zellen haben
zuerst ‘von Schwarze™ eine eingehende Darstellung gefunden.
Sie stellen, kurz gesagt, die Zellen mit den groben, stark Licht
brechenden Granulis vor; sie sind rein acidophil, bevorzugen
bei Férbung mit homogenen (sauren) und heterogenen Farbstoff-
Gemischen immer das Eosin und besitzen ihrer Structur mnach
angeblich von allen Granula-Arten die grosste Dichtigkeit der
Substanz.

Die die B-Granulationen enthaltende Leukocyten-Art, auch
als indulinophile oder amphophile oder pseudo- eosmophlle be-
zeichnete Form (Ehrlich®, Kurloff?, Hirschfeld?) zeigt in
ihrem Leibe feinere Kornchen, die bei Tmctlon mit Bosin-Indulin-
Glycerin das Indulin aufoehmen, bei-Firbung mit einem einzigen
Farbstoff sowohl fiir den sauren wie fiir den basischen zugiinglich
sind und bei der gewdhnlichen Himatoxylin-Eosin-Firbung nur
durch die geringere Grosse. der Korner sich von den eigentlichen
eosinophilen Granulis unterscheiden,

Den bisher. genannten zwei Formen gegeniiber treten die
basophilen Leukocyten des Blut-Apparates an Zahl - ausser-
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ordentlich zuriick; es werden zwei Formen der Granulationen
unterschieden, erstens die bekannte y- oder Mastzellen-Kornung,
zweitens die feine 3-Granulirung; iiber die speciellen Eigenschaften
der letzteren Art stehen ausfiihrlichere Untersuchungen zur Zeit
noch aus’.

Bei meinen Untersuchungen nun mussten selbstverstindlich
diese Ehrlich’schen Angaben als Grundlage fiir meine Ein-
theilung der Leukocytenformen zunfichst angenommen werden.
Die Versuche wurden an Deckglasabstrich-Priparaten ausgefiibrt,
die streng pach den Ehrlich’schen Vorschriften® gewonnen
und behandelt wurden. Des Vergleichs halber wurden ausser
der Fixirung von 10—30 Minuten bis zwei Stunden Dauer auf
der Kupferplatte bei 120° C. solche bei 100 und 140° C., sowie
Fixirang in absolutem Alkohol und Aether-Alkohol (Nikiforoff)
angewandt. Da die Befunde im Blute dasselbe ergeben, so
seien im Folgenden ausfiihrlich nur die Versuche am Knochen-
mark erwihnt; dieses Material hat den Vorzug, dass sich hier
die uns interessirenden Zellformen in ausserordentlicher Héufig-
keit vorfinden. Benutzt wurde das Mark der Rohrenknochen
junger, hdochstens 4—6 Wochen alter Kaninchen; im spiteren
Alter macht sich das Fett des Markes bei der Fixirang stérend
geltend.

1. Einfache Farbung mit glycerinigen oder wisserigen
Losungen von Eosin, Indulin, Aurantia, Orange-G, meist 12 Stunden
lang. Fixirung bei 120°C. —

Mit diesem sauren Farbstoffen tingieren sich sowohl die groben
wie feinen Granula, zumeist alle intensiv, niemals lassen sich ganz sicher
vollstindig ungefirbte Granula nachweisen. Mitunter aber kann
feinere Farbenunterschiede beobachten. Wahrend z. B. wisserige Eosin-
Losung die groben und feinen Granula gleich intensiv firbt, sind in den
Préparaten bei Eosin-Glycerin-Farbung die letzteren gelegentlich nicht so
scharf sichtbar, mitunter erscheint es sogar zweifelhaft, ob sich wirklich
alle Granula eines Zellleibes gefirbt haben; an Aurantia-Glycerin-Priparaten
lassen die stets intensiv und distinct gefirbten feinen Granula hiufig
einzelne besonders stark Licht-brechende, sehr dunkel gefirbte Korner
nachweisen, bei Anwendung wissriger Orange-Glycerin-Losung sind einige
der groben Granula in einer Zelle dunkler gefirbt als die dbrigen; noch
auffilliger ist der Unterschied bei kurzer (2stiindiger) Fiarbung mit Indulin-

Glycerin; grobe, wie feine Granula erscheinen mattblau, indess haben
einige Granula, grobe und feine, innerhalb eines Zellleibes den Farbstoff
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intensiver aufgenommen als die anderen. Grossen - Unterschiede der
Granula innerbalb eines Zellleibes sowie verschiedener Zellen sind nichts
Seltenes, doch gebt der Unterschied nicht so weit, dass man nicht Zellen mit
groben und solche mit feinen Granulis auseinanderhalten kénnte. Was
die Zahlen-Verhiltnisse simmtlicher gefarbten Granula anbetrifft, so ist
iiberall die Menge in den einzelnen Zellen anscheinend eine dhnlich grosse,
keinesfalls machen sich grobe Unterschiede bemerkbar.?)

2. Firbung mit Indulin-Eosin-Glycerin, 12-—24 St., Fixirung
bei 120°, 100° 140° C, in Alkohol absol. u. Aether-Alkohol.

Die verschiedene Fixirung ergiebt keine Unterschiede der Farbungs-
Resultate, ebensowenig eine Differenzirung mit Auilingl-Xylol (1:2). —
Die groben Granula sind roth gefdrbt, allerdings stets mit einem Stich in einen
violetten Farbenton; garnicht selten enthalten diese Zellen daneben einige
dunkelviolett gefirbte Granula. Die Zellen wit den feinen Granulis ent-
halten blau bis schwarz gefirbte Korner in einem wmeist violet gefirbten
Protoplasma-Leib; mitunter zeigen die Granula aber auch ausgesprochene
violette Téne. Die erwiihnten Grissenunterschiede der feinen Granula sind
hiufig; im Allgemeinen sind darn die Granula umso dunkler gefirbt, je
grosser sie sind; einzelne bellroth oder hellviclett gefirbte Granula
kommen indess in diesen Zellen ebenfalls vor. Es besteht also keine
absolute Constanz der Farbung der Granula innerhalb eines
Zellleibes.

3. (Taf. VIII Fig. 1—6.) Férbung mit Ehrlich’s Dreifach
Glyoeringemisch (Aurantia-Eosin-Indulin), 5 Min. bis 24 St.
lang, event. kurze oder stundenlange Differenzirung mit Anilingl-
Xylol (1:2); Fixirung wie bei 2.

Zuntchst macht sich eine offenbar von derFixations-Temperatur abhiingige
Farbung der rothen Blutkiérperchen geltend; bei Fixation bei oder unter
1009 C. sind sie schwarz, bei 1209 C. briunlich, bei oder tber 1400 C.
orange gefirbt.

Die Farbung der granulirten Leukocyten ergiebt bei allen Fixirungen
ausgenommen der bei 140° C. dieselben Farbungs-Resultate, eben so wenig
tibt die Dauer der Farbung oder der Differenzirung einen merklichen Einfluss
auf das Ergebniss der Farbung aus. Die groben Granula konnen rund,
ovoid, eckig sein, mitunter kommen Zellen vor, in denen sie wie zusammen-
gesintert erscheinen und nur angedeutete Contouren haben. Die Granula
konnen innerhalb einer Zelle simmtlich nur einen einzigen — rothen oder

1) In Uebereinstimmung mit Hirsehfeld (43) scheinen mir dagegen nach
einigen wenigen Versuchen an Bluf und Knochen-Mark foetaler
Kaninchen einmal der Reichthum an granulirten Leukoeyten ein
geringerer, andrerseits der granulirten Leukocyten #rmer an Kér-
nungen zu sein.
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rothorangenen — Farbenton besitzen, in Priparaten, die bei 1409 C. und
dartiber fixirt wurden, stets einen orangenen. In anderen grobgekérnten
Zellen sind unter rothorangenen Granula einige wenige mit violetter Farbung
in heller oder dunkler Nuance eingestreut, gelegentlich auch zu zweien
neben einander liegend; diese different gefirbten Kormer zeigen stets, auch
wenn die ifbrigen Granula keine scharfen Grenzen erkennen lassen,
deutliche runde oder ovoide Formen. Die feinen Granula, die stets viel
intensiver leuchtende Farbentdne zeigen als die grobkornigen, legen dicht
oder lose im Protoplasma; es herrscht eine ausserordentliche Mannig-
faltigkeit der Gréssen-Unterschiede dieser Granula — es kommen solche
vor, die fast die Grdsse der grobem erreichen —, als auch der Farbiéne
innerhalb eines Zellleibes. Man kbnnte ebenso gut zebn wie zwei bis drel
Nuancen der immer intensiv leuchtenden Firbungen aufstellen; die mannig-
faltigsten Bilder traten auf bei Fixirung bei 120° C.: und nachfolgender
kurzer Firbung. Vor allem sind die Farben Orange, Rothorange, Rothviolett
und Dunkelblau bis Blauschwarz vertreten. Die grosseren Granula sind in
der Regel bel Weitem in der Minderzah! und haben meist die dunklen
Farbténe angenommen, womit indess- nicht gesagt sein soll, dass auch die
ganz feinen Granula nicht auch hiufig violett oder dunkelfarbig geworden
wiren. Ein sicheres Urtheil dariiber, welche Sorte der Granula tberwiegt,
ist mir nicht méglich auszusprechen, die Variationen sind durchaus unregel-
missig. Constant schien anch hier das Hervortreten der Aurantiafirbung
bei den bei 140° C. fixirten Priparaten und das der Indulinwirkung bei
den bei 100° . fixirten Objecten; Alkohol-Priparate ergaben keine so
leuchtende Farbung und keine so scharf ausgesprochenen Farb-Unterschiede;
zumeist sind alle Granula violett gefirbt.

4. (Taf. VIII Fig. 7—15.) Firbung mit 1 pCt. wissriger
Methylenblau-Lésung 5—10 Min., Abspiilen mit destill. Wasser,
Trocknen, Balsam. — Fixation wie bei 2.

Die Zellen mit den groben Grauulis zeigen im Allgemeinen keine
Farbung der Kérner, sondern es {ritt ein &usserst feines, meisi etwas
metachromatisch grinblau, in der Farbe des Kernes, gefirbies regelmiassiges
Fadennetz hervor, welches ohne Unterbrechung  den Protoplasma-Leib
durchzieht; an Stelle der Granula siebt man also eckige Liicken. In Pri-
paraten aber, die in absolutem Alkobol oder bei 1060 C. oder darunter
fixirt waren, lisssen sich in diésen Zellen gelegentlich verstreute, mitunter
zu zwéien und mehr benachbaﬁe,‘ griinblau gefirbte Granula erkennen, also
Bilder, die mit denen ibereinstimmen, welche ‘sich bei Combinations-
Firbungen mit sauren Farbstoffen nachweisen liessen.

Interessante Befunde ergaben die. Zellen mit den feinen Granulis.
Schitzungsweise ist der Reichthumr an erkennbaren Granulis bei Alkohol-
Fixirung der grisste; gefirbte Granula treten in den Zellen aller Art
auf: in rundkernigen mit schmalem oder breitem Profoplasma-Saum, in



231

solchen mit angedeuteter =Einschniirung und vollendeter Hufeisen-Form
des Kerns, in stark polymorph - kernigen oder polynucleiren Formen.
Dem reichlichen Auftreten der Granuld an sich gaben Mannigfaltigkeit der
Grosse und des Farbenreichthums, insbesondere in Alkoholpriparaten, nichts
nach. Manche Zellen enthalten nur - feine, andere nur grébere Kdirner,
andere beide Sorten in verschiedensten Mengen-Verhiltnissen und Gréssen-
Abstufungen. — Die Firbung der stets runden Granula ist in manchen
Zellen eine rein blave, in anderen eine metachromatische; die meta-
chromatisch schwarz und rothviolett gefirbten Granula treten nie allein in
einer Zelle auf, sondern stets untermischt mit blaugefirbten. Die Meta-
chromasie tritt am hiufigsten in den sogen. Myelocyten und Uebergangs-
formen auf, ohne aber die polymorphkernigen auszuschliessen.

Sehr hiiufig lassen sich an den durch Hitze fixirten Priiparaten Be-
ziehungen der blau 'gefirbten Granula zu ebenfalls blaugefarbten Fiaden
nachweisen.

Bemerkenswerth sind sodann Zellen mit rundem oder eingebuchtetem,
meist schwach gefarbtem Kern, welche deutlich zweierlei Granula erkennen
lassen: spérliche, dicke, intemsiv blaue und dazwischen eine ganz dichte,
feine, mehr lila gefirbte Granulirung. Einen dritten Befund bieten
Zellen dar, welche in breitem, mattblan gefirbtem Protop]asma -Saum ver-
streute, dicke, intensiv gefirbte Korner zeigen; an den bei 1200 C. fixirten
Priparaten liessen sich in solchen Zellen regelmasmg ungefirbte Granula
erkennen, bei Alkohol-Fixirung dagegen nicht. ,

Endlich seien als merkwiirdige Form einige spirliche Formen mit
runden oder- eingebuchteten und huféisenformigen Kernen und breitem
Protoplasma - Saum  erwihnt, welche grosse, eigenthimliche, eckige,
zackige oder ausgebuchtete, mitunter kahn-. oder keilférmige Kérperchen
als intensiv blau gefirbte, regelmissig verstreute Gebilde in geringer, leicht
zihlbarer Menge im Protoplasma fiibrten. Die Grésse dieser an Nissl-
Korperchen erinnernden Protoplasma-Einschlisse variirt' ausserordentlich,
stets ibertreffen ‘sie aber die sogén. eosinophilen Granula; der- ibrige
Zellleib zeigt daneben eine feine, bei Alkohol-Praparaten metachromatisch
gefirbte, lockere Granulirung. Beobachtet wurden diese Gebilde pur an
Priparaten, die in Alkohol oder bei 1009 C. fixirt worden waren.

Was nun ganz allgemein die Mengen-Verhéltnisse der gefirbten
Granula anlangt, so scheint -bei der- Methylenblau-Farbung die Art der
Fixirung fir das schliessliche Resultat nicht gleichgiltiz zu sein. Alkohol-
Praparate scheinen die zahlreichsten Granula zu liefern, sie scheinen simmt-
lich basophil zu sein, da helle Liicken, die als ungefirbte Granula an-
gesprochen werden kénnten, nicht auftreten; rund- und polymorphkernige
Formen sind von Granulis gestopft voll. Aehnliche Verhaltnisse liefern
nach Nikiforoff fixirte Trocken-Priparate, auch noch bei 100¢ C.
fixirte Objecte; aber hier trifft man bereits nicht selten an Stelle von
Granulis helle, ungefirbte Liicken; dieser Thatbestand erreicht mit steigender
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Temperatur (bis 160—180° C.) eine immer gréssere Hiufigkeit; ausserdem
firben sich in den bei hohen Temperaturen fixirten Zellen die Granula
nicht mehr metachromatisch. Am raschesten scheint die Zahl gefirbter
Granula in den polymorphkernigen Leukocyten abzunehmen; in allen Fallen
aber scheinen die Zellen, die sich spiter blan farben, der Hitzewirkung am
langsten zu widerstehen, wenn diese Erscheinung nicht darauf beruht, dass
in Folge dieser Art der Fixirung Metachromasien dberhaupt verhindert
werden. — Die Herabsetzung des Firbevermdgens, die die Granula zu-
néchst noch als helle ungefirbte Liicken erkennen lisst, hat als spiiteres
Stadium ein solches, in welchem von Granulis dberhaupt nichts mehr zu
sehen ist, sondern der ganze Protoplasmaleib hell, homogen, ungefirbt
erscheint. —

Trotz jener zahlreichen Verschiedenheiten der Granula in Bezug auf
Grosse, Firbung und Verhalten gegen verschiedene Temperaturen ist és
mir nicht méglich gewesen, principielle Unterschiede unter den feingekdrnten
Zellen festzustellen, es ergeben sich vielmebr hieraus alle mdglichen Ueber-
ginge und Bindeglieder. Einen Unterschied von Zellen, der sich allein
auf das Verbalten von B-, y- oder 3-Granulirungen grindete, konnte ich:
im Knochenmark des Kaninchens nicht nachweisen. Trotz der meta-
chromatischen Farbung zahlreicher Koérner kann es sich um Mastzellen
nicht handeln, denn ausschliesslich mit metachromatisch gefirbten Kérnern
erfiillte Zellen konnte ich nicht nachweisen. Halt man sich streng an die
Ehrlich’schen Grundsitze von der Bedeutung der Firbe-Resultate, so-
lassen sich allein auf Grund eines éinfachen Methylenblau-Priparates zum
mindesten 2 Arten von Granulis in den sogen. amphophilen Leukocyten
aufstellen, einmal jene gréberen, sich fast immer firbenden, sparlicher auf-
tretenden Granula, sodann jene feineren, sich hiufig metachromatisch
farbenden. Ob die als helle Liicken imponirenden ungefirbten Granula.
mit letzteren identisch sind oder eine dritte Mdglichkeit darstellen, mochte-
ich dahingestellt sein lassen.

5. Dahliafirbung, in Losungen nach Ehrlich und Westphal..
Fixirung wie bei 2.

Beide Lésungen ergeben, was Granula-Farbung anlangt, im Wesent--
lichen gleiche Resultate; die Westphal’sche Losung scheint zahlreichere:
Granula hervortreten zu lassen, als die Ehrlich’sche. Die Art der Fixirung
lisst Unterschiede nicht hervortreten. Die granulirten Zellen ergeben meist
Bilder, wie man sie an Methylenblau-Priparaten nach Fixirung bei 120° C...
zu sehen gewohnt ist; hauflg treten Granula in Ketten auf oder es sind
Beziehungen zu Fiden nachweisbar; oft zeigt das Protoplasma in Zellen,.
die gefarbte Granula enthalten, runde helle Liicken, Anuffallend ist der
Thatbestand, dass in den polymorphkernigen kleinen Leukocyten fast nie-
Granula zu sehen sind. .

6. (Taf. VIII Fig.16, 17.) Farbung mit concentr. glycerinigen
und wissrigen Losungen von Eosin 24 St. lang, Abspiilen, Nach-
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firbung mit 1 pCt. Methylenblau-Losung 1—2 Min., Differenzirung
mit Anilingl-Xylol (1:2) 3 und 24 St. lang. — Fixirung bei
120° C oder in Alkohol absolut. oder nach Nikiforoff.

Die Absicht, auf diesem Wege basophile neben acidophilen Granaulis
mittels Successiv-Farbung und nachfolgender Differenzirung in einer Zelle
nachzuweisen, wie dies von Arnold beschrieben wurde, misslang. Wahrend
die Differenzirung auf die Farbung der groben iberhaupt und auf die der
feinen bei Anwendung der wasserigen Eosin-Losung ohne Einwirkung blieb
und die Granula in schénem Roth hervortraten, waren bei den in glyce-
riniger Losung gefirbien Objecten nach langerer Differenzirung Unterschiede
der feinen Granula insofern bemerkbar, als ein Theil derselben sich ent-
firbte, andere, meist in Gruppen bei einander, sich roth oder rothviolett
gefirbt erhielten; in Alkohol-Priparaten zeigten sich des &fteren auch un-
gefirbte Granula als helle Liicken; Grdssenunterschiede der gefirbt ge-
bliebenen Granula lessen sich auch bei dieser Methode beobachten.

7. (Taf. VIII Fig. 18.) Firbung und Aurantia-Glycerin 12St.,
1 pCt. Methylenblau-Losung 1—2 Min., kurze Differenzirung mit
Anilingl-Xylol.  Fixirung bei 120° C.

Die Zellen mit groben Granulis zéigen die letzteren meist in hell-
braunem Farbtone; gar nicht selten sind in sie griinliche eingestreut; gross
ist wiederum die Variation bei den Zellen mit feinen Kérnungen; es
kommen vor Zellen mit helloraun gefarbten, solche mit hellbraun und
griinlich gefarbten, andere mit einigen griinen Granulis und zahlreichen
hellen Licken und endlich soleche mit distineten, blau gefirbten Kornern.

Auch eine Vorfirbung mit wisseriger Orange-G-Losung und Weiter-
behandlung wmit Methylenblau und Anilinél-Xylol ergab neben einheitlich
gefarbten Kornungen einer Zelle sehr hiufig Differenzen in der Firbung
der einzelnen Granula innerhalb eines Zellleibes, sowohl bei grob- wie bei
den feinkdrnigen Leukocyten.

8. Farbung mit Triacid. Fixirung bei 100°, 120°, 140° C.

Grobe und feine Granula haben dieselbe Farbung, ein Violettroth,
angenommen. Intensititsunterschiede der Farbung kommen aber bei beiden
Sorten innerhalb einer Zelle vor, und zwar ist innerhalb einer grobgranu-
lirten Zelle eine kleine Minderzahl der Granulaintensiver gefirbt; bei den
feingranunlirten trifft man alle Ueberginge von heller zu dunkler Nuance,
sowohl was die verschiedenen Zellen, als auch die Granula einer und derselben
Zelle anlangt. Grosse Mannigfaltigheit zeigen auch die Dichtigkeits- und
Grossenverhaltnisse der feinen Granula. —

9. (Taf. VIII Fig, 19—38.) Schliesslich méchte ich iiber die
Firbungsresultate mit neutraler Eosin-Methylenblau-Mischung be-

richten, die mir Herr Dr. H. Laurent*® bei seinen Versuchen
Axchiv f. path. Anat. Bd. 167, Het. 2. . 18
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mit diesem neuen Farbkérper freundlichst zur Verfiigung stellte.
Es handelt sich um die Farbungen mit den Seite89in der Rubrik 3, 4
und 5 bezeichneten Mischangen, deren Ergebnisse, da principielle
Unterschiede bei kalter oder heisser Anwendung der Ldsung oder
heisser Anwendung der Mischung nicht entstanden, ohne weiteres
zusammengefasst werden kopnen. Als Differenzirungsmittel
wandte ich Anilin6l-Xyol (1:2) in verschieden langer Dauer an.

Bei kurzer Differenzirung (§—2 Min.), d. h. solange, als gerade nothig
ist, dass der Farbstoffniederschlag vom Deckglas verschwindet, ist die Mehr-
zahl -der groben Granula roth mit einem leicht violetten Strick gefirbt;
fast stets kann man aber unter jhnen solche finden, die ausgesprochen
violett, ja blan gefirbt sind. Stundenlange Differenzirung bewirkt mitunter,
aber nicht immer, ein Verschwinden der Blaufirbung der groben Kérner,
wihrend die Rothfirbung durchaus unbeeinflusst bleibt.

Die Farbung der sogem. pseudoeosinophilen Leukocyten zeigt die
mannigfachsten Ergebnisse, aus denen sich indess Haupttypen herausheben
lassen. In den zahlreichsten Fillen lassen sich zwei Sorten von Granulis
innerhalb eines Zellleibes nachweisen. Bei kurzer Differenzirung zeigen
sich tiefblaue oder dunkelblau-violette und dicht stehende, meist feinere,
mattroth oder hellviolett gefirbte Kérnehen, h#ufiz am schonsten und
distinctesten in den grossen und mononucleiren Zellen (Myelocyten) mit
breitem Protoplasmasaum, wihrend sie in den polymorphkernigen mitunter
verwaschen gefirbt sind. Die blauen Granula sind die sparlicheren; Be-
ziechungen zu Fiden sind bei beiden Sorten von Granulis in den einen
Zellen nachweisbar, in anderen wieder nicht. Manchmal hat man den Ein-
druck, als stinde die Blaufirbung der Granula mit deren naher Lagerung
zur Kern- oder Zellwand in Beziehung, in anderen Fillen aber legen die
blauen Granula regellos unter den tbrigen hellvioletten verstreut. Ferner
kommen Zellen von im Uebrigen genau demselben Charakter, wie die eben
geschilderten, vor, welche aber nur eine Sorte von Granulis fibren, nur
feine rothe oder nur blaue bei gleichzeitig diffus mattviolett gefirbtem
Protoplasma, und endlich solche Zellen, welche ausser jenen beiden Sorten
von Granulis noch offenbar ungefirbte oder bereits wieder entfirbte er-
kennen lassen. —

Bei langer, vielstiindiger Differenzirung mit Anilinél-Xylol erhielt man
andere Bilder. Man siebt nunmehr entweder nur die sparlichen blauen
Granula in einem violetten Ton gefirbt, wihrend die feinen rothen als
belle Licken imponiren, oder es sind nur wenige, meist mit Faden ver-
sehene, in der Zelle verstreute Granula mit réthlicher Farbung zu er-
blicken; das tibrige Protoplasma ist ungefirbt. Endlich kommen noch
mononucleire Zellen mit schmalem violetten Protoplasmasaum vor, welche
einzelne blaue Granula enthalten.

Es ergénzen sich somit meines Erachtens die Priparate bei verschieden
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langer Differenzirung. unter einander recht gut, da die verschiedenen
Granula dem differenzirenden Mittel einen verschiedenen Widerstand ent-
gegensetzen, sodass nur jene spérlicheren Granula noch die Farbe be-
halten, wobei sie zugleich einem Farbwechsel unterliegen; wenn nicht die
Deutung die richtigere ist, dass simmtliche Granula das Eosin aufgenommen
hatten, die eine Sorte von ihnen aber noch das Methylenblau, welch letzteres
aber der Entfirbung nicht zu widerstehen vermochte.

Die Analogie mit den Resultaten der vorher erwihnten Farbungs-
methoden ist eine in die Augen fallende; nur sind bei Anwendung des
Laurent’schen Tinctionsmittels die Farbdifferenzen noch deutlicher und
prignanter. Enthielt nun das Laurent’sche Gemisch einen minimalen
Ueberschuss an geléstem Metbylenblau, so #nderte dies an dem bei An-
wendung der rein neutralen Mischung gewonnenen Firbungsresultate nichts,
im Gegentheil, ohne dass die Wirkung des Eosins gestort wurde, trat der
Einfluss des Methylenblaus um so contrastirender hervor.

Folgt man der Ehrlich’schen Auffassung von dem Werthe
der Farbung und der auf ihr gegriindeten Eintheilung der Granula,
50 ist man nach diesen Resultaten gezwungen, ein constantes,
normales, nicht an pathologische Vorginge gekniipftes Auftreten
von verschiedenartigen Granulis in einem Zellieib der meisten
granulirten Leukocyten des Knochenmarkes des Kaninchens an-
zunehmen. Die ,eosinophilen® und die ,pseudoeosinophilen®
zeigen hierin nur graduelle Unterschiede. Beim Kaninchen lasst
sich eine Scheidung dieser beiden Leukocyten-Classen aufrecht
erhalten, nicht so sehr aus Griinden ihres Verhaltens nur gegen
Farbstoffe, sondern aus allgemeinen morphologischen Gesichts-
punkten.

- Wenn es auch zweifellos bei Beurtheilung nur der Grosse
der Granula mitunter schwierig ist, und es dem subjectiven
Gutdiinken iiberlassen bleiben muss, ob man eine granulirte Zelle
zu den ,eosinophilen® oder ,pseudoecosinophilen® zu rechnen
hat, da alle Grosseniibergéinge thatsdchlich vorkommen, so zeigen
sich doch in der grosseren Mehrzahl die ,eosinophilen® Granula
3—Db5 mal so gross als die kleinen ,pseudoeosinophilen. Die
groben Granula liegen zumeist gleichmissig und regelmissig
neben einander und lassen, falls sie gefiirbt sind, keine Zwischen-
substanz gefarbt erkemnen. Sie kénnen, wie es schon oft be-
schrieben ist, allerlei Formen annehmen; man findet ganz runde,
ovoide, dreieckige, lingliche, unregelmissig zugespitzte, ab-
geplattete u.s. f. Niemals konnte ich in den gefirbten Trocken-

18*
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priparaten bei Firbung mit sauren Farbstoffen fidige Verbin-
dungen der groben Korner unter einander finden. Sind sie
einmal gefirbt, so sind bei langdauernden Differenzirungen mit
Anilindl-Xylol nur sie schliesslich diejenigen, die das Eosin be-
halten. Was die Grosse der Granula anlangt, so kommen unter
den Zellen, die sich leicht als eosinophile abgrenzen lassen, er-
hebliche Schwankungen vor, sowohl, wie schon erwiahnt, bei den
Granulis der verschiedenen Zellen, als auch innerhalb eines und
desselben Zellleibes. Was die Firbbarkeit der groben Granula
anlangt, so gelang es bel keiner Fixation, sie mit Dahlia zu
farben; Methylenblau brachte zumeist ein feines, matt blaugriines
Netz hervor, welches eckige Liicken einschliesst. Indulin, Eosin,
Auvrantia in glyceriniger Lésung, wasseriges Eosin und Orange-G.
wurden gleich gut aufgenommen, mitunter allerdings mit Inten-
sitdts-Schwankungen. Indulin-Eosin-Glycerin, sowie Ehrlich’s
Dreifarb-Mischung liessen stets neben den zahlreichen hellen
einige dunkler gefirbte Korner erkenunen. Die Farbniiancen
traten in demselben Mengenverhiltniss ebenfalls auf bei Vor-
farbung mit einem der sauren Farbstoffe und Nachfirbang mit
1 procent. Methylenblau, am negativsten bei Successiv-Firbuug
mit Eosin-Methylenblau. Auch Triacid firbte einige Granula in
einem Zellleib dunkler, als die Mehrzahl; dasselbe gilt von allen
angewandten Laurent’schen Farbstoff-Combinationen; bei dieser
letateren Methode waren die Unterschiede am deutlichsten zu
sehen.

Da die Zahl und Lagerung der vom Eosin different gefirbten
Giranula bei Anwendung der verschiedenen Farbstoffe immer
dieselben Verhiltnisse zeigten, so ist wohl der Schluss gerecht-
fertigt, dass die different gefirbten Granula zusammengehérige
Gebilde darstellen.

Die sog. ,pseudoeosinophilen® Zellen bieten complicirtere
Verhiltnisse dar. Der Haupteindruck ist der einer gleichen, ganz
ausserordentlichen Variabilitit des gefirbten Protoplasmaleibes an
Zellen, die man nach Arbeiten der fritheren Autoren als in eine
Classe gehdrig nicht betrachtet; es ergiebt sich hierbei vielmehr,
dass die Farbung der Granula principielle Unterschiede, wie das
morphologische Verhalten des Kerns, auf welches sich vor Allem
bei den granulirten Leukocyten eine Eintheilung griindet, bei
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den verschiedenen Zellformen nicht erkennen lisst, kurz gesagt,
dass Zellen mit rundem und mit hufeisenformigem oder poly-
morphem und endlich mit polynucleirem Kerne alle die gleichen
Variationen des Verhaltens der Granula, insbesondere Farbstoffen
gegeniiber, besitzen. Es haben die folgenden Ausfiihrungen fiir
die sogen. Myelocyten, Uebergangsformen und polynucleédren in
gleicher Weise Geltung.

Zunichst finden sich fast in allen Zellen bei jeder Farbung
Grossenunterschiede der Granula, wenn auch Zellen mit bur
gleich grossen Kornchen vorkommen. Im ersteren Falle pflegen
die grésseren Granula in der Minderzahl vorhanden und zwischen
die iibrigen Granula verstreut zu sein. Die Anfiillung der Zellen
mit Granulis ist, unabhingig von der Kernform, eine ganz ver-
schiedene, bald eine ausserordentlich dichte, bald eine mehr
lockere und gleichméssige oder gruppenweise Vertheilung im
Zellleib. Intensitdts-Schwankungen der Firbung der einzelnen
Granula fanden sich nahezu in jeder Zelle, selbst bei Anwendung
einfacher sanrer Farbstoff-Losungen. Diese hierdurch angedeuteten
Differenzen der Granula diesen Farbstoffen gegeniiber wurden bei
Anwendung anderer viel deutlicher. Es lassen sich, wie es die
Préparate lehren, welche mit Ehrlich’s Dreifach-Glycerin-Gemisch,
welche mit einfacher Methylenblau-Losung und den verschiedenen
Modificationen des Laurent’schen Farbstoffes tingirt wurden,
2 Typen von Granulis erkennen, einmal eine grissere, spirlichere
Sorte, welche sich rasch und intensiv firbt, offenbar eine Affinitit
zu allen méglichen Farbstoffen hat, die, wenn einmal gefirbt,
entfirbenden Einwirkungen gegeniiber sich ziemlich indifferent
verhilt, deren Firbung auch die Art der Behandlung vor der
Firbung (Hitze, Methylenblau-Firbung) nichts anbat. Die andere
Sorte ist viel feiner, erweist sich der Fiarbung gegeniiber viel
empfindlicher und labiler, sie vertrigt hohe Hitzegrade schlecht,
entfarbt sich leicht, ist Gberhaupt bei bestimmten Firbungen
schwerer zur Darstellung zu bringen. Beide Granula-Sorten aber
verhalten sich singuliren Firbungen gegeniiber acido- und baso-
phil, wobei die eine bei Methylenblau-Firbung metachromatisches
Verhalten zeigt, hingegen bei Simultan- oder Succedan-Firbungen
mit heterogenen Farbstoffen die grobere Sorte den basischen
Farbstoff noch ausser dem sauren aufnimmt. " Aus der Art der
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Lagerung, dem ungefihren procentualen Verhiltniss und der
bedeutenderen Grosse ist hier derselbe Schluss wie bei den
»eosinophilen® am Platze, dass das, was hier different zum Vor-
schein kam, handelte es sich um Farbung mit Indulin-Eosin-
Aurentia-Gemisch, um Fiarbung mit Methylenblau v. s. w., eben-
falls etwas zusammengehoriges darstellt.

Nochmals sei aber ausdriicklich betont, dass diese Zellarten
mit jenen beiden Sorten von Granulis nur die Mehrzahl der
vorkommenden Formen bilden, und dass sie ausserdem noch
alle moglichen Variationen bei der Firbung erkennen lassen;
es sei erwihnt, dass einmal das intergranulire Protoplasma ge-
farbt sein kann oder nicht, dass sich Zellen finden, die nur
feinkornige, einfarbige Granula enthalten, andere, die ausser
einem diffus gefirbten Protoplasma nur einige der gréberen
Granula enthielten, ‘dass sich mitunter die differente Firbung
der groben Granula nur an die Kern- oder Zellgrenze hielt, dass
der Nachweis der Beziehungen der Granula zu Fiden ein durch-
aus verschiedenes Resultat darbot, dass bei Anwendung der
Ehrlich’schen Dreifach-Glycerin-Gemisches in einer Zelle alle
Uebergiinge vom Tone des Aurantia bis zum tiefsten Blau-
schwarz auftreten konnen, sowie dass bei bestimmter Differen-
zirung ausser den gefirbt bleibenden Granulis noch Kérnungen
vorkommen, welche als helle, ungefirbte, aufleuchtende Liicken
sich darstellten. Endlich sei hinzugefiigt, dass die verschiedenen
Farblésungen selbst nicht ohne Einfluss auf die resultirende
Grosse der Granula sind; z. B. erscheinen die Granula gefirbt
mit Ehrlich’s neutraler Mischung plumper als bei Farbung mit
dem Glyceringemisch. _

Diese Versuche ergeben fiir die Granula in den granulirten
Leukocyten des Kaninchenknochen-Markes Folgendes:

1. Es bestehen bei eosinophilen und pseudoeosino-
philen Zellen in Bezug auf die Granula gleichwerthi-
ger Zellen sowohl bei verschiedenen Zellindividuen als
innerhalb ein und derselben Zelle zahlreiche Unter-
schiede hinsichtlich der Grésse, Form, Lichtbrechung
und Zahlenverhidltnisse.

2. Es scheint bei bestimmten Firbungen eine Con-



245

stanz der Zahlenverhdltnisse der grosseren und kleine-
ren Granula innerhalb einer Zelle zu bestehen.

3. Es besteht eine Verschiedenheit der Farben-
intensitit der Granula innerhalb der gleichen Zelle
bei Anwendung der gleichen Farbe als auch eine Ver-
schiedenheit des Fdrberesultates bei den einzelnen
Granulis innerhalb einer Zelle bei Anwendung von
Farbstoffgemischen.

4. In gleichwerthigen Zellen tritt hdufig eine Ver-
schiedenheit der Farbung des intergranuldren Proto-
plasmas auf.

5. Gegen Temperatur, Einwirkung von Reagentien
(Fixirungsmitteln) und Differenzirungsmitteln ver-
halten sich die Leukocytengranula, auch die einer
Zelle, verschieden.

Hichst interessante Befunde ergaben sich nun an den fol-
genden Materialien, deren Bearbeitung ich der Anregung meines
friiheren Chefs, des Herrn Geh. Rath Arnold, verdanke.

In einem exstirpirten Lymphosarkom der Achselhshle,
welches von der hiesigen chirurgischen Klinik dem Pathologi-
schen Institut zur Untersuchung iiberschickt war, fanden sich
ausserordentlich zahlreiche eosinophile Leukocyten. In ihnen
hatten sich alle Kornchen intensiv mit Eosin gefirbt. Unter-
warf man aber die in Formol fixirten, mit dem Gefriermikrotom
geschnittenen (10—20 p) Priiparate einer Behandlung in 1°/,
Osmivmséure oder in Flemming’scher Fliissigkeit, so hatte ein
Theil der eosinophilen Granula eine Grau- bis Schwarzfirbung an-
genommen, und zwar in den verschiedenen Zellen in ganz ver-
schiedener Anzahl; die iibrigen Granula leuchteten nur hell auf.

Einfache Firbung mit Sudan III ergab das analoge Re-
sultat: Farbung der einen eosinophilen Kérner in prichtigem
Roth bei Farblosigkeit der anderen innerhalb eines Zellleibes;
man traf Zellen, in denen nur einige wenige Granula die Sudan-
firbung angenommen hatten und andere, welche mit rothen
Granulis gestopft voll waren; alle Uebergiinge traten auf. —
Der Versuch, mittels Nachfirbung mit glyceriniger oder wisse-
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riger Losung von Indulin oder Nigrosin eine Doppelfirbung zu
erzielen, misslang zunichst; simmtliche Granula fdrbten sich
blau oder grauschwarz. Kehrte ich dagegen die Reihenfolge der
Farbstoffe um, firbte 20 St. mit den Losungen der sauren Farb-
stoffe vor und dann in der iiblichen Weise mit Sudan III nach,
so erhielt ich in denselben Mengenverhiltnissen wie bei singu-
lirer Farbung mit Sudan III die einen Granula in prichtiger
rother Farbe, die andern aber in der des Nigrosins oder Indulins;
die Firbung war eine ausserordentlich distincte und pricise.
Es fanden sich also innerhalb desselben granulirten
Leukocyten Fettgranula und acidophile Granula, wobei
aber die Fettgranula saure Farbstoffe noch ausserdem
aufzunehmen vermochten.

Das andere Material stammte aus Gehirnhdmorrhagien ver-
schiedenen Alters und verschiedener Herkunft. Besonders werth-
voll fiir unsere Frage erwies sich Gehirnmasse aus der Umgebung
eines grésseren Sarkoms des Gehirns, in dessen Nachbarschaft es zu
zahlreichen Blutungen gekommen war. Haemosiderofere und Fett-
kornchen-Zellen sind an solchen Orten ja nichts Selténes, und
diese Objecte werden gerade zu Unterrichtszwecken besonders
gern benutzt. Auch hier fiel der Reichthum an derartigen
Elementen bei der mikroskopischen Untersuchung auf. Fett-
kérnchen der verschiedensten Grisse fiillten zahlreiche Zellen
aus; oft kam es zu Confluenzerscheinungen. Dasselbe galt fiir

Haemosiderinkérnchen. Aber in beiden Zellformen -—— -wobei
ich die schwierige Frage unerortert lassen will, ob sie stets als
leukocytire Elemente anzusprechen sind — fanden sich des

dfteren Kornchen, welche nicht auf die Reagentien (Flemming-
sche Losung, Sudan III oder Ferricyankali-Salzsdure) reagirten,
sondern ungefirbte Kérner blieben. Bei successiver Anwendung
von Sudan IIT und Ferricyanhali-Salzsiure, gleichgiiltig in welcher
Reihenfolge, aber hatten Korner sich gefirbt, und es lagen
jetzt blaue und rothe Granula und Conglomerate in
einem Zellleib in distincter Reaction dicht nebenein-
ander. , :

Fasst man diese Elemente aus Erweichungsheerden des Ge-
hirns als leukocytiire Elemente auf, so kann man wohl den
Arnold’schen experimentellen Resultaten seiner functionellen
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Granula auf pathologischem Gebiete kaum eine bessere Ilustra-
tion geben.

Noch ein anderer Befund ergiebt einen Ausblick in die
Unsicherheit unserer Kenntnisse von den granulirten Leukocyten.
Es handelte sich um eine alte grossere Narbe im Wurm des
Kleinhirns; in Formol fixirt, mit dem Gefriermikrotom geschnitten,
sah man in den ungefirbten Schnitten zahlreiche Zellen, welche
Granula verschiedener Grésse, daneben aber feine nadelartige
Krystalle enthielten. Die letateren firbten sich mit Sudan III
schlecht, die Kérnchen aber sich tiberhaupt nicht; die Kérnchen
zeigten auch keine Haemosiderinreaction, firbten sich auch nicht
mit sauren Farbstoffen. — Bei Firbung aber mit heisser Laurent-
scher Mischung nahmen die grisseren Korner eine deutliche
blaue Férbung an und zeigten Beziehungen zu Fiden, die kleinen
Korner blieben ungefirbt und jene Krystalle waren wohl unter
dem Einfluss der Hitze oder des differenzirenden Alkohols iiber-
haupt verschwunden. .

I1.

Obwohl Ehrlich in einer seiner ersten himatologischen
Arbeiten®® im Grunde genommen fiir die differente Firbung der
- und B-Granulationen in Gemischen saurer Farben eine physika-
lische Erklirung des Féilbuhgs -Vorganges giebt, so wird diese
Anschauung doch sehr bald zu Gunsten einer chemlschen Auf-
fassung (*" 8. b5H ff, 2") bei der Tinction der Leukocyten-
Granula verlassen, und »€8 werden diese Féirbungen, in denen
das Resultat‘eines chemischen, dem der Doppelfirbungen ihn-
lichen Processes gesehen wird, fiir eine fundamentale chemische
Differenzirung verwerthet,“ da Ehrlich constatirt, ,dass sich jede
der Kérnungen nur mit Farbkorpern von ganz bestimmten Eigen-
schaften verbinde“. Von der chemischen Theorie ist Ehrlich,
auch wenn er bei anderen Firbe-Methoden eine physikalische
Erklirung zulisst, indess auch in seiner letzten grossen himato-
logischen Verdffentlichung (*° 8. 24—26), soweit es sich um
die gleichzeitige Combinations-Férbung eines Blut-Trocken-
priparates handelt, nicht abgegangen: ,Eine weitere Consequenz
dieser Anschauung ist auch, dass alle. Doppelfirbungen, die
durch successive Firbung erreicht werden kénnen, zweckmissig
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durch gleichzeitige Combinations-Fiarbung zu ersetzen sind, wenn
die chemische Natur des Farbungs-Vorganges feststeht. Im
Gegensatz hierzu spielen bei allen Doppelfirbungen, die aus-
schliesslich auf dem Wege der successiven Farbung zu er-
reichen sind, mechanische Momente mit.*

JFir die Firbung des Blut-Trockenpriparates handelt es
sich ausschliesslich um rein chemische Firbungs-Vorginge, und
daher ist hier die Anwendung der polychromatischen Combi-
nations-Férbung in allen Féllen méglich.“

Diese Anschauungsweise ist fiir die ganze Richtung, in der
von Ehrlich und seinen Schiilern auf dem Gebiste der Leuko-
cyten-Lehre weiter gearbeitet wurde, entscheidend gewesen. Es
baut sich also bei Ehrlich auf der constant auftretenden
Differenz der Firbung der Granula bei Simultanfirbung, vor
Allem mit den heterogenen, sogenannten ,neutralen Farb-
Gemischen® der chemische Vorgang des Firbe-Processes auf,
andere Stiitzen fiir diese Auffassung werden nicht beigebracht
und zum Mindesten wichtige Arbeiten gegentheiliger Ansicht,
wie die von Gierke ® nicht beriicksichtigt. ,Was andere
Unterscheidungs-Merkmale zwischen den einzelnen Kérnelungen
anlangt, so lassen sie weiterhin

1. in ihrem Verhalten gegen Losungsmittel (Wasser, Siuren,
Alkohol, Glycerin u. s. w.),

2. in ihrer Grésse, Form und Lichtbrechung,

3. in der Beeinflussung durch héhere Temperaturen (100°
bis 180° C.),

4. in der Vertheilung im Zellleibe

constante Differenzen erkennen. — So interessant auch diese
Verschiedenheiten im Allgemeinen sind, so bieten sie doch fiir
ihren histologischen Nachweis nur wenig Anhaltspunkte; hierfiir
ist eben ausschliesslich die Farben-Analyse zu verwerthen, durch
die es mit Leichtigkeit gelingt, die einzelnen Kérnungen von
einander zu trennen und sie und ihre Triger bis zu ihren Ur-
spriingen, den blutbereitenden Organen, zu verfolgen.“*

Auf diesem mikrochemisch-farbenanalytischen Verhalten der
Leukocyten-Granula, welches spéiterhin allein bei der Beurtheilung
in Betracht gezogen wurde, griindet sich nunmehr Zusammen-
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gehorigkeit, bezw. Gleichheit oder Verschiedenheit der Granula,
und auf dieser Basis wurde eine weitgehende Classification der
Granula vorgenommen; von ihr sei weiter unten die Rede. Zu-
niichst sei Einiges tiber die physiologische und morphologische
Stellung und Bedeutung der verschiedenen Granula-Arten nach
der Lehre Ehrlich’s berichtet.

Ehrlich %%, * bezeichnet die Kérnungen in den Leukocyten
als specifische Granulationen, die im Innern der betreffenden
Zellen entstanden und als das Product einer specifischen secre-
torischen Zellthéitigkeit anzusehen sind. Es sind Secret-Granula.
Jeder Leukocyt ist befdhigt, nur eine einzige Sorte von Granulis
zu produciren. Aber bereits bei seinen ersten Untersuchungen
muss Ehrlich zu Gunsten seiner Hypothese mit den Thatsachen
einen Compromiss schliessen.” In einem Trockenpriparat vom
Kaninchen-Knochenmark firbten sich in Indulin-Eosin-Glycerin
Granula innerhalb einer Zelle schwarz und roth., Da die schwarze
Firbung bei Fixation mittels hoher Hitzegrade der rothen wich,
so wird daraus der Schluss gezogen, dass ,die Indulin-Firbung
nur auf dem grisseren Wassergehalt und damit auf den grosseren
Intermicellar-Réumen der betr. Granula beruhe. Es stellen so-
mit die weniger dichten, wasserreicheren B-Granulationen einen
unfertigen Zustand, eine Vorstufe vor, die a-Granulationen aber
entsprechen einer zur vollkommenen Entwicklung gelangten or-
ganischen Kornung; auf Grund dieser Annahme erklért sich un-
gezwungen das gleichzeitige Vorkommen beider Kérnungen in
einer Zelle“. Diese Erfahrung hatte zur Folge, dass als allein
gilltige und fiir die Diagnose und Classificirung der Leukocyten-
Granula verwerthbare Fixation eine solche bei 107°—120° C.
verlangt wurde. Und — ,mittels der Trockenmethode bleibt
die chemische Individualitit des einzelnen Kornes ginzlich un-
beeinflusst, sodass alle chemischen Differenzirungs-Versuche an
einem nahezu unveridnderten Object geschehen (*° S. 84).

Es stellen die Granula des Leukocyten nach Ehrlich®® ein
fir jede Leukocyten-Art typisches Stoffwechselproduct — Re-
servestoffe — dar, oder, wie wir die Definition vielleicht richtiger
fassen diirften, durch das typischeStoffwechsel-Product wird die Art-
Eintheilung der Leukocyten erst bedingt. — Der einzige Zweck
dieses secernirten Stoffwechsel-Productes im ausdriicklich hervor-
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gehobenen ®® *° Gegensatze zu der Altmann’schen Bioblasten-
Theorie ist, ausgestossen, an die Umgebung abgegeben zu werden
(und hier seine Wirksamkeit zu entfalten) oder der Zelle als
Reserve-Material zu dienen. Die Granula spielen also inner-
halb der Zelle keine active Rolle. Dass sie nur etwas Secernirtes
darstellen, wird gestiitzt einmal durch den Umstand, dass sich
bei bestimmten Thierklassen als Analoga der Granula Gebilde
von ausgesprochener Krystallform vorfinden, andererseits durch
das Unterbleiben einer Granula-Bildung in dafiir urspriinglich
bestimmten Zellen bei bestimmten pathologischen Processen und
endlich durch die Erscheinung, dass Granula nur in den Zellen
des Blutes enthalten sind, welche zur Auswanderung bestimmt
und befdhigt sind. ‘

Die Bildungsstiitte der granulirten Leukocyten ist das
Knpchenmark; hier finden sie sich am zahlreichsten, bier gehen
die Zelltheilungen der granulirten Leukocyten vor sich. Somit
ist im Knochenmark ebenfalls der Entstehungsort der Granula
zu suchen. Mit der ,Reifung“ der Zelle, die sich nach Ehrlich
im Wesentlichen an der Form des Kernes documentirt, entstehen
ond ,reifen® die Granula. Mit der Umbildung der mononuc-
ledren zur polymorphkernigen oder polynucleiren Zelle geht eine
‘Vermehrung der Granula einher®’, andererseits ,reifen®?® die
bereits gebildeten Granula. Es herrscht npehmlich bei den
»jungen® Granulis, z. B. bei den pseudo-eosinophilen Granulis der
mononucledren Zellen des Meerschweinchens eine basophile Quote
vor, deren Beimengung sich allmihlich verliert, um schliesslich
ganz zu verschwinden; hieraus zieht Ehrlich den gewagten
Schluss, dass es mbglich sei, an einem isolirten Granulum zu
entscheiden, ob es einer jungen oder alten Zelle angehért hat.
Hirschfeld*® dagegen nimmt, wenigstens fiir die neutrophilen
Zellen des Menschen, bei derartigen Protoplasma - Reifungsvor-
gingen an, dass die Zustdnde, in welchen neutrophile Granula
auftreten, von jenen, in welchen noch basophile vorhanden
waren, durch ein ungekdrntes Zwischen - Stadium getrennt sind.

Dieselbe Deutung der Jugend giebt Ehrlich den Arnold-
schen® Befunden vom Auftreten basophiler Graoulationen in
eosinophilen Zellen. In der von der typischen abweichenden Fir-
bung erblickt Ehrlich somit nur einen Ausdruck dafiir, dass in -
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besonderen Fillen die morphologische Zellreifung in einem
schnelleren Tempo erfolgen kann ale die der Granula.

Vergleichende Untersuchungen fiihrten nun zu dem zweifel-
los sehr interessanten Resultat, dass es farbenanalytisch in der
Hauptsache 2 Gruppen . von granulirten Zellen giebt, welche durch
die ganze Wirbelthierreihe verfolgbar sind, erstens solehe mit
»Specialgranulis®, d. h. Zellen mit Granulis, die fiir bestimmte
Thierspecies ein charakteristisches Merkmal darstellen, wie die
neutrophilen fiir Mensch und Affe, die pseudo-eosinophilen fiir
Kaninchen und Meerschweinchen u. s. w., so dann eine zweite
Gruppe von Knochenmarkszellen, die sich bei allen Wirbelthieren
vom Frosch bis Mensch vorfinden, die also ein uncharakteristisches
gemeinschaftliches Gewebselement darstellen; hierher gehoren
die eosinophilen und die Mastzellen. Alle Arten der Special-
Granula haben das Gemeinsame, dass sie sich in sauren, bezw.
neatralen Farbstoffen firben, zu den Farbbasen jedoch eine weit
geringere Verwandtschaft zeigen (Ehrlich?®® S.74), sowie nach
Pappenheim, dass sie bei Himatoxylin-Farbungen, wahrschein-
lich durch deren Alaungehalt, verschwinden und nicht mehr zur
Darstellung gebracht werden konpen. — Beide Hauptgruppen
stehen normalar Weise in einem bestimmten absoluten und
relativen Verhiltniss zu einander und zu den iibrigen Elementen
des Blutes.

Eine Ausfihrung dariiber, wann und wodurch eine Aende-
rung dieses Verhiltnisses eintritt, kurz eine Ausfiihrung iiber die
Frage der Leukocytose, welcher Art sie auch sein mag, wiirde
hier zu weit fiilhren. Erwihnt sei nur, dass es eine Consequenz
seines Standpunktes von der alleinigen Entstehung der granu-
liten Leukocyten (nicht einmal mit Ausnahme der Mastzellen)
im Knochenmark ist, dass Ehrlich jegliches Auftreten der
granulirten Leukocyten als die Folge eines Auswanderungsvor-
ganges der betr. Leukocyten-Art auf einen chemotactischen Reiz
hin ansieht, oder mit anderen Worten, dass jegliche, allgemeine
oder locale, neutrophile oder eosinophile Leukocytose eine Fune-
tion des Knochenmarkes darstellt, im Gegensatz zu der Miiller-
Rieder’schen Lehre® von einer im Blute stattfindenden Um-
wandlung der neutrophilen in eosinophile und deren Ablagerung
im Knochenmark, ebenso im Gegensatz zu der Biesiadecki®-
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Lowit’schen® Lehre von der Leukimie und im Gegensatz zu
der A. Schmidt’schen Annahme von der localen Eotstehungs-
und Vermehrungsméglichkeit der eosinophilen Zellen.

So viel von der Ehrlich’schen Lehre von der Farbenanalyse
und den granulirten Leukocyten. Auf dieser Basis von dem
Werth und der entscheidenden Bedeutung der Farbenanalyse fiir
die Classification der Granula und auf der Lehre von der Speci-
fitdt der secernirten Granula ist von Ehrlich’s Schiilern weiter
gearbeitet worden; vor Allem in zweierlei Richtung, nehmlich ein-
mal mittels neuer Farbstoffe oder Farbstoffcombinationen neue
specifische Granulationen bei verschiedenen Thieren aufzufinden,
andererseits die Moglichkeit, mittels der Farbenanalyse jede
Leukocytenart mit Leichtigkeit bestimmen zu kénnen, fiir ein
tieferes Eindringen in die am Blute sich documentirenden
physiologischen und pathologischen Erscheinungen zu verwerthen,
mogen die letzteren in Krankheiten des Blutes und der blut-
bereitenden Organe selbst ihre dtiologischen Momente haben oder
hier nur einen symptomatischen Ausdruck entfalten.

Zu den schon frith von Ehrlich eingefiihrten 5 Arten von
Granulationen, '

den a = eosinophilen,

B = indulinophilen = amphophilen = pseudo-eosino-

philen (Kaninchen),

¥ = basophilen Mastzellen,
6 = feinen basophilen,
¢ == neutrophilen des Menschen
sind spéter bei den Végeln 2 nebeneinander vorkommende speci-
fische Granulationen hinzugetreten, die beide oxyphil sind und
von denen die eine in Krystallform, die andere in Kornchen
dem Protoplasma eingelagert ist. Dazu kommen die den eosino-
philen Zellen &hnlichen ,nigrosinophilen¢ Zellen Kurloff’s?®
(8. B7). » _

Eine grosse Reihe neuer Granulationen, welche Hirschfeld*
bei verschiedenen Singethieren gefunden hatte, veranlassten ihn
zur Aufstellung folgender Granula-Arten:

I. Acidophile Granula,

a) eosinophile,
b) indulinophile,
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¢) Aurantia 4 Eosin
d) Eosin + Indulin
II. basophile Granula
a) 3-Granula, sie geben bei Einwirkung starker Extra-
hentien ihre Farbe ab,

b) y-Granula; sie behalten bei Einwirkung starker Extra-
hentien ihre Farbe.

} aufnehmende Mischformen.

HI. neutrophile Granula (Triacid)

a) solche, die nur Methylgriin - Sdurefuchsin aufnehmen
(Mensch, Hund),

b) solche, die Methylgriin 4 Sdurefuchsin und Methylgriin
+ Orange noch dazu aufnehmen. (Schaf, Ziege, Rind,
Schwein, Ratte.)

IV. Mischformen (amphophile nach Ehrlich)

a) solche, die sich in sauren und basischen Farben tin-
giren, nehmen aus Gemischen saurer Farben Indulin
auf;

b) solche, die sich in neutralen und sauren Farben tin-
giren, nehmen von Gemischen saurer Farben Aurantia
-+ Eosin auf,

Eine von Griinwald®" aufgestellte Granula-Art des Menschen,
welche er als ,hypoeosinophile“ bezeichnet, und die sich von
den Hchten eosinophilen durch gréssere Feinheit des Kornes,
leichte Zerstorbarkeit und Neigung, auch bestimmte neutrale
Farben aufzunehmen, unterscheidet und welche sowohl in uni-
wie in multinucleiren Zellen sich vorfindet, kann, wie Bett-
mann®* auseinandersetzt, um deswillen den vorgenannten Arten
nicht als gleichwerthig fiir die Eintheilung benutzt und erachtet
werden, da diese Granulasorte nach einer anderen Methode als
nach der Ehrlich’schen gewonnen wurde.

Bevor ich auf die Ergebnisse anderer Autoren iiber die Be-
deutung und Entstehung der Leukocyten-Granulationen komme,
sel es mir gestattet, ohne auf Vollstindigkeit Anspruch machen
zu wollen, einen kurzen Ueberblick iiber die Vorstellungen von
der chemischen Zusammensetzung der Granula zu geben. Die
Anschauungen iiber diesen Punkt haben mit dem Berichte
Ehrlichs iiber seine Methode des Bluttrocken-Priiparates eine
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vollkommene Umwandlung erfahren, ohne dass man allerdings
nunmehr zu einer positiven chemischen Analyse irgend einer
Sorte der specifischen Granulationen gelangt wiire; zu erwihnen
ist ferner, dass, ausser einer Pappenheim,®® (S. 137) ent-
nommenen Angabe, dass die neutrophilen Granula auf Grund
von farbenanalytischen Untersuchungen von Posner und Lilien-
feld aus eisenfreiem Nucleo - Albumin bestehen, eingehendere
Betrachtungen iiber die chemische Beschaffenheit nur an den
eosinophilen Kornungen angestellt wurden. Vielleicht bietet
aber die der von Held *'# fiir die Differenzirung der Granula
der Nerven - Zellen angewandten im Princip #hnliche Koch-
salz - Extractions - Methode Unna’s84* oder ihr nachgebil-
dete Methoden Aussicht, in die feinere chemische Consti-
tution des Protoplasma einzudringen. TUnna selbst glaubt,
mittels seiner Methode es wahrscheinlich gemacht zu haben,
dass auch der Mastzellenkdrnung Eiweiss-Substanzen zugehéren,
die sich in Kochsalzlésung lisen und die er fiir Paranucleo-
proteide hilt. Die Mehrzahl der Autoren in der Zeit vor dem
Ehrlich’schen Bluttrocken-Priparate, also bis etwa zum Jahre
1880, sah in den eosinophilen Granulis Fettkdrnchen (Virchow,
citirt nach Miiller *°, Mosler, citirt nach Spilling*, Pon-
fick "), einige nahmen eine Himoglobinnatur an (Ponchet
% Semmer *°). Ehrlich® und Schwarze™ wiesen zuerst
fiberzeugend nach, dass beide Annahmen nicht zutreffend sein
konnten, Ehrlich lehnte ferner auch die Eiweissnatar fiir die
eosinophilen Granula ab; es vermochte- Schwarze schliesslich
nur anzugeben, dass die eosinophile Substanz wasserhaltig sei, dass
sie in Wasser quelle und dass sie bei hohen Temperaturen
(iber 160 °C.) eine halbe Schmelzung erleide, derart, dass.
die normal isolirte Kornung hierbei zu einer homogenen,
wachsartigen zusammen sickert. — Seitdem sind von der
Ehrlich’schen Ansicht nur ganz vereinzelt abweichende Au-
gaben gemacht worden. Litten®® beobachtete in zwei Fillen
im leukdmischen Blute grosse Markzellen mit glinzenden.
Koroungen, die er nach verschiedenen Reactionen als fetthaltig
ansehen musste, und die er als eine Fettdegeneration weisser.
Blutkérperchen deutete; Bannwarth'” glaubt in den Granulis
des eosinophilen Zellen Himoglobin oder ein Derivat desselben.
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vor sich zn haben, das entweder in gelosiem Zustand aus den
benachbarten rothen Blutkérperchen aufgenommen wird oder in
den Zellen selbst autochthon entstanden ist, Rindfleisch’™®
hilt es fiir mdglich, dass die eosicophilen Zellen Vorstufen der
Haematoblasten sein konnen; auf Pappenheim, der ebenfalls
eine ,himoglobinoide“ Natur vertritt, sei weiter unten ein-
gegangen; J. Weiss®® glaubt, mittels einer von den Bo-
tanikern angewandten, bei Gegenwart «er Skatolgruppe mit
Vanillinlésung - Schwefelsiure - Ferrisulfatlésung eintretenden Re-
action die Eiweissnatur der eosinophilen Granula (Blaufirbung)
dargethan zu haben. Ehrlich *° (8. 91) selbst hat sich zuletzt
folgendermassen gedussert: ,Entsprechend dem Charakter der
Granunla als specifische Zell-Secrete miissen die einzelnen Arten
auch in ihren chemischen Eigenschaften von einander scharf zu
scheiden sein. Die Granula der Blutkérperchen scheinen von
einer relativ einfachen chemischen Zusammeunsetzung zu sein. Ins-
besondere haben wir Grund zu der Annahme, dass die krystallini-
schen Kérnungen aus einer einzigen chemischen Verbindung be-
stehen, die gar nicht einmal hoch organisirt zu sein braucht, sondern
dhnlich wie etwa Guanin, Fett, Melanin u. s. w. ein relativ ein-
facher Korper zn sein scheint.

Die iibrigen Granula werden allerdings wohl eine complexere
Zusammensetzung haben und vielfach ein Gemenge chemisch
verschiedenartiger Stoffe darstellen. Die complicirtesten Granula
sind wohl die eosinophilen, die, wie an anderer Stelle schon
betont, ja auch histologisch von héherer Structur sind, indem
eine peripherische Randschicht deutlich vom centralen Theil des
Kbornchens zu unterscheiden ist.“ Zn erwihnen ist, dass nach
Barker'® die eosinophilen Kornelungen auch eisenhaltig zu sein
scheinen. Ein Eisengehalt, und zwar in Form einer Eisen-Ei-
weissverbindung wird auch von anderen Autoren angenommen,
zumeist in der Weise, dass die eosinophile Substanz Bezichungen
zum Haemoglobin habe.

So erzwingt nach Przewoski® die der Himoglobinfirbung
dhnliche Firbung mit Anilinfarben der eosinophilen Granula die
Behauptung, dass sie wohl aus einem Derivate des Himoglobins
oder doch aus einem Stoffe, der, auf einer noch niedrigeren
Stufe der Synthese von Eiweiss mit Eisen (Himatogen?) stehend,

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 167. Hft. 2. 19
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gepaart sind. Es dienen die eosinophilen Zellen als Hiilfsorgane
bei der Blutbildung. Sie synthesiren die niederen Verbindungen
von Eiweiss mit Kisen, welche dann in ihren Kérnchen ent-
halten sind. Dieses niedere Product geht spiter auf diese oder
jene Weise in das Blutplasma tiber und von hier aus wird es
dann von den rothen Blutkdrperchen fiir die Himoglobinbildung
verwerthet.

Andere Autoren bringen die eosinophile Substanz mit Kern-
Elementen in Verbindung; so berichtet Tettenhamer® nach
seinen Untersuchungen an Salamandra maculata, dass durch
Vermehrung des Chromatins degenerirender Zellen acidophile
Substanz gebildet wird, die durch Phagocytose in den Zellleib
von Leukocyten dibertritt und sich hier als acidophile Kérnelung
darstellt; gestiitzt auf diese Befunde nimmt er dieselbe Aetiologie
eosinophiler Substanz fiir die eosinophilen Granula der Knochen-
markszellen bei Meerschweinchen, wie fiir die eosinophilen Zellen
bei pathologischen Processen an. Aehnlich entstehen sie nach
Sacharoff™ bei Sdugern und Vigeln immer nach demselben
Process der Phagocytose von aus Erythrocyten (Haematoblasten)
herausfallenden Elementen (bei den Siugern aus den Kern-
Korperchen) des Kerns. Diese Elemente bestehen aus Para-
Nuclein oder aus degenerirendem Nuclein (?!). Auf die Be-
theiligung des eigenen Kernes greifen zuriick Bogdanoff, Lowit
und Pappenheim. Nach Bogdanoff®® geht die Bildung des
eosinophilen Materiales von der chromatischen Substanz der
Kerne aus und zwar insbesondere von den Nucleolen; die chro-
matische Substanz vermag nehmlich zwei Metamorphosen durch-
zumachen, die eine in Haemoglobin, die andere in eosinophile
Substanz; seiner Ansicht nach hat man es sowohl in Nucleolen
wie in den eosinophilen Granulis mit Stoffen zu thun, die dem
Vitellin nahe stehen.

Endlich seien hier die Léwit’schen®® Befunde angefiihrt.
Nach ihm stellen die eosinophilen Kérner in den Leukocyten des
Flusskrebses auf Grund verschiedener Reactionen eine eisenhaltige,
den Globulinen angehdrige Eiweissverbindung dar. Sie werden
ans einem vorher homogenen Protoplasma unter Vermittelung
von aus den Zellkernen heraustreténden Korpern (,,pyrenogenen
Korpern“) um diese herum secernirt, wobei sie, gleichzeitig an



257

Menge zunehmend, aus feinsten Kérnchen zu kérner- oder
tropfenéihnlichen Gebilden heranwachsen. Sie stellen somit ein-
zellige, bewegliche Driisen vor, deren Ruhezustand dann ein-
getreten ist, wenn wir homogenes Protoplasma ohne pyrenogene
Kérnchen oder einen mit Kdrnern vollstindig erfiillten Proto-
plasmaleib vor uns haben. v. Scarpatetti’”, der an frischem
Material mittels mikrochemischer Reactionen die Natur der
eosinophilen Granula zu ermitteln suchte, kommt zu dem Er-
gebniss, dass seine Untersuchungen einen bestimmten Schluss
auf die chemische Bedeutung der «-Substanz nicht zulassen.
Ich komme nunmehr zu den umfangreichen Aufsétzen Pappen-
heims®'—*%,

Vorweg sei erwihnt, dass P. in den oxyphilen (insbesondere
den eosinophilen) Granulationen eine dem Himoglobin ver-
wandte Eiweiss-Verbindang erblickt, die sich ebenfalls, wie das
Hamoglobin selbst, mit Hilfe des eisenhaltigen Nucleines der
Zellkerne bildet (°* 8. 640, % 8. 137). Diese Verwandtschaft
zwischen Hiamoglobin und oxyphilen Granulationen glaubt P.
einmal aus dhnlichem tinctoriellen Verhalten nach Fixation bei
verschiedenen Hitzegraden annehmen zu miissen; und wenn er
sagt, dass die oxyphile Substanz eine Art Vorstufe des Himo-
globins sei, so soll damit keineswegs ausgedriickt sein, dass das
Himoglobin aus dem Eiweiss der oxyphilen Granulationen her-
vorgehen muss; der andere Grund ist der, dass er aus Bildern
an andern Leukocytenarten sah, dass Himoglobin, welches von
aunssen aufgenommen wurde, natiirlich ebenfalls mit Zuthun der
specifischen Potenz des Kernes, in oxyphile Granulationen um-
gewandelt und verarbeitet wurde, sodass auch hier die Granula
thatsdchlich urspriinglich Producte uutritiver Stoffwechsel-Vor-
ginge sind. P. nimmt demnach, wie er es auch fiir die rothen
Blut-Korperchen thut, einen zweifachen, homoplastischen und
heteroplastischen, Modus der Entstehung und Vermehrung an,
einmal Art-Erhaltung durch Theilung und dann Neubildung aus
bisher nicht oxyphil granulirten Zellen auf trophische Weise
durch Zufuhr, Aufnahme, -Assimilation- und Verarbeitung zu
Hamogloblnderlvat (62, 8. 138).

P. hilt sich auf das Strengste an die Ehrhch schen Lehren;
er hat s1e auf das Subtilste Welter ausgebaut er ist durchaus
19*
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Anhiinger der Secretions-Theorie der Granula, der absoluten
Specifitit und Einseitigkeit der Granula innerhalb' eines Zell-
leibes, und es sind, obwohl auch ihm eine rein physikalische
Erklirung des Farbungs-Vorganges des Oefteren  entschliipft
(%%, S.30—35, °7), wenn er die Chromatophilie von der Ver-
dichtung oder Weite der Micellar-Verbinde der Eiweiss-Molekiile
und dem verschiedenen Diffusions-Vermédgen heller und dunkler
Farben abhingen ldsst, alle seine Deductionen auf einer ausser
Frage stehenden chemischen Annahme des Firbungs-Vorganges
beim Blut-Trockenpriparate aufgebaunt, wie sie denn thatsichlich
auch nur bei Anerkennung dieser Basis einen Anspruch auf
Beweiskraft machen kdnnen.

Voraussetzung von allem ist eine ganz bestlmmte speciali-
sirte, ganz genau einzuhaltende Technik, Ich glaube, die
P.’schen Ausfihrungen und seine Eintheilung der Leukocyten
dem Allgemeinen naher za riicken, wenn ich seinen Ausfiihrungen
folgende Zeilen entnehme:

,Die Kerne, welche Triger der specifischen Zellenergie sind, und
diese ibre Rigenschaften durch Fortpflanzung ihrer Art unverindert erhalten,
sind aber in den einzelnen Arten so veranlagt, dass sie entweder basophile
oder neutrophile oder amphopbile u. s. w. oder gemischte Granula (Arnold)
zur Abscheidung gelangen lassen konnen (%% §.114), sowobl im jugend-
lichen runden, wie im vorgeschrittenen polymorphen Zustand. Die Qualitat
der Granula in einer Zelle sind () demnach ein Ausdruck fir den Kern-
chemismus, mithin nach wie vor das einzig-sichtbare Artmerkmal der ver-
schiedenen Leukocyten“. . ...

,Diese verschiedenen Arten von Leukocyten haben sich nun durch
verschledene functionelle Inanspruchnahme, Erwerbung neuer Eigenschaften
durch Anpassung auseinander entwickelt, so dass die basophilen Formen
die niedrigst im System stehenden sind, dann folgen neutrophile, ampho-
phile, indulinophile und schliesslich oxyphile; zwischen den einzelnen Arten
sind dann noch diejenigen Arnold’schen Zellen einzuschalten; die noch
keine total einseitige functionelle Differenzirung zur Production nur einer
chemischen Verbindung erlangt haben, sondern noch verschiedene Granula
abscheiden.¢ — -,Alle diese Varietiten der Leukocyten treten in zwei, von
der Chromatinmenge des Kerns abhéingigen Erscheinungsformen auf (*2 8. 115).
Auch unter diesem Gosichtspunkt stehen am tiefstén im System die
basophilen Leukotyten, denn sie vermdgen sich sowohl zu oxyphilen
Leukocyten wie zu Erothrocyten zu differenziren (%2 8. 118). Wie aber
eine jugendiiche Basophilie einen unfertigen Zustand des protoplasmatischen
Eiweisses bezeichnet, welches noch keine ausgesprochene Affinitit zu den
sauren Farbstoffen erlangt hat, und dessen Molecularstructur noch shnliche
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Verhaltnisse aufweist, wie das Karyoplasma, so finden umgekehrt. in den
Molekeln des- ausgebildeten Eiweisses bei regressiven Verhiltnissen Um-
walzungen statt (was sich auch kinstlich, z. B. durch Ueberhitzung, er-
zielen ldsst), durch welche wieder der friihere basophile Zustand erlangt
wird® (62 8. 118).

- »Nunwaren die oxyphilen Granulationen in der Descendenz alsam hchsten
stehend, die basophilen als am wenigsten differenzirt anzusehen. Zwischen
ibnen liegen als ausgeprigte Uebergangsformen die neutrophilen, ampho-
philen und indulinophilen Zellen. "Diese Uebergangsarten aber sind es
nun, die einerseits den Beweis dafiir zulassen, dass eine allmihlich auf-
steigende Entwickelung der Leukoeyten bis zur Potenz der Production .oxy-
philer Granulationen stattgefunden hat, andererseits die Behauptung mnicht
ﬁnbegrﬁndet erscheinen lassen, dass zwischen oxyphilen Granulis und
Haemoglobin gewisse Beziehungen bestehen® (6% 8. 134).

Aus dem Verhalten Farbstoffmischungen gegeniiber constrairt nun
P. an den von Hirschfeld*? (siehe oben) mitgetheilten Befunden folgen-
des aufsteigende System der Leukocytengranulationen, beziehungsweise
Leukocyten:

A. basophile. B. Uebergangsformen. C. - oxyphile.

1. granulationslose 1. des Pferdes (In-
der Maus. dulin 4~ Eosin).

2. amphophile  des 2. Schaf, Ziege,Rind,
Kaninchens ' (baso- Schwein,” Maus,
phil, indulinophil, Ratte, Kaninchen,
einfach oxyphil). Meerschweinchen,

3. neutrophile  des Mensch (Eosin, S-
Menschen u. Hun- Rubin).
des. (Methylgrin 3. Hund, Katze (Au-
~+ S-Rubin). rantia -+ Eosin,

4. indolinophile” des Orange =+ S-Ru-
Meerschweinchens. bin).

5. neutrophile von
Schaf, Ziege, Rind,

Schwein, Ratte, |
(Methylgriin + S-
Rubin — Orange).

6. amphophile der |
Katze (neutrophil
und oxyphil zu
in sich neutralen
Farben; Methyl-
griin - $-Rubin
~+ Orange. — 8-
Rubin —+ Orange
oder Eosin + Au-
rantia).
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Das soll also zum Beispiel ausdriicken: In der Entwickelung zum
Aurantia aufnehmenden Haemoglobin hin stehen zum Beispiel die ampho-
philen Granulationen der Katze viel hoher als die des Kaninchens. Letztere
nehmen, wenn mit neutralen Mischungen oder mit Gemischen saurer ge-
firbt wird, allein S-Rubin oder Eosin, erstere aber S-Rubin -~ Orange,
Eosin - Aurantia auf. Wir haben demnach von der Basophilie des Chro-
matins des Eiweisses der Kerne eine . fortschreitende und aufsteigende
Molecularentwicklung bis zur Oxyphilie, welche mit der Affinitét des Haemo-
globins zu in sich neutralen Farben ihren Héhepunkt erreicht.”

»Diese allmdhliche moleculare Umgestaltung des basophilen in oxy-
philes Eiweiss und des indulinephilen in aurantiophiles, wie sie sich physio-
logisch in den verschiedenen chromophilen Granulationen der Leukocyten
findet, kann auch durch kiinstliche Eingrifie, wie zum Beispiel Erhitzung
erzielt werden® (%2 S, 134—137).

Nunmehr wird es uns nicht mehr erstaunen, worauf nach P. die Be-
funde -verschiedenfarbiger Granula in einem Zellleib, da die Specifitit ja
gewahrt bleiben wuss, hinausiaufen: auf Unreifheit, zur Not anf degenera-
tive Verinderungen der Granula oder auf Unter- und Ueberfixation der
Praparate (63), Hierbei gilt also

a) fir die Specialgranulationen: Finden sich Granula verschiedenen
Farbtones in einer Zelle, so sind diejemigen, die grosser und dunkler
(cyanophiler) erscheinen, und die basische Componente rein oder in neu-
traler Verbindung enthalten, als unreif anzusehen im Verhéltniss zu
anderen, welche die hellere Farbe kleineren Molecularvolumens bevor-
zugen;

b) fir die eosinophilen Granulationen: Die reifen lassen sich mit
keinem basischen Farbstoff firben; im Gegensatz zum Haemoglobin nehmen
sie aus einem Doppelgemisch saurer Farben den dunkleren mit grésserem
Molecularvolumen auf. — Die unreifen nehmen aus Dreifach- Glycerin-Ge-
misch den dunkelsten Farbstoff auf, bei Triacid eventuell die violette
Farbe; war ungeniigend erhitzt, kénnen sogar die unreifen aus Methylen-
blau-Eosin die reine basische Componente aufnehmen® (% S. 56, 57).

,Wihrend man nun im embryonalen Leben in den lymphoiden,
basophilen, granulationslosen Rundzellen das variabelste, tiefststehende Ele-
ment cytogenen Gewebes zu sehen hat, welches zu grossen mononucleiren
Leukocyten, zu Riesenzellen, zu eosinophilen Zellen und zu Erythrocyien
sich umzuwandeln vermag, treten im postembryonalen physiologischer
Weise nur scharf geschiedene Arten in die Erscheinung® (%% 8. 68). So-
mit gelangt P. fir die Bildung und Eintheilung der weissen Blutkérper
zu folgender Theorie (%9):

Granulationslose und jede Art der granulirten Leunkocyten (= ,Gra-
nulocyten®) bilden durchaus parallele Reihen der Entwicklung, zwischen
denen selbst Ueberginge durchaus ausgeschlossen sind; wichtig ist fiir das
Verstindniss der Eintheilung ferner, dass auf den vermuthlichen Ent-
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stehungsort der betreffenden weissen Blutkdrperchen bei der Bezeichnung
gar keine Riicksicht mehr genommen wird. Gewissermassen durch Ver-
erbung behdlt dann jede Leukocytenart ihrem ganz circumseripten Art-
charakter bei, und so vermag zum Beispiel die eine Art nur ausschliesslich
neutrophile Granula von ganz bestimmter Beschaffenbeit zu secerniren.

Jede dieser Gruppen wird nach dem tinctoriellen Verhalten der
Kerne, deren Nomenclatur P. bereits friher erfunden hatte, in 2 Arten ein-
getheilt, in amblychromatische (== chromatinarme, grissere Kerne) und
trachychromatische (= chromatinreiche Kerne). Jede Arf, granulations-
lose wie granulirte, zeigen Altersunterschiede, die sich am Kern in der
bekannten Weise durch den Uebergang von der runden zur polymorphen
und polynuclediren Form documentiren. Nunmehr ldsst sich folgendes
Schema aufstellen (8 8. 75):

II. Granulirte
1. Nicht granulirte (Granulocyten)

(Lymphocyten) a) eosinophile
' b) specifische

A) Amblychromatische | Makro-Lymphocyten Myelocyten

a) rundkernige, (bei polymorphem Kern| bei gelapptem Kern
b) polymorphkernige, | == Troje’sche lym- | = Spilling’s Ueber-
¢) polynucleére. phoide Markzellen, gangsformen des

grosse mononucledire leukdmischen Blutes.

Leucocyten und Ueber-
gangszellen des
normalen Blutes).

B) Trachychromatische | Mikro-Lymphoeyten. Leukocyten s. str.
a) rundkernige, bei rundem Kern
b) polymorphkernige, == Pseudolymphocyten,
¢) polynucleire. | bei polymorphem Kern,

z. B. die gewdhnlichen
neutrophilen Leukocyten.

Abgesehen davon, dass es auch nach P.’s Auseinander-
setzungen mehr als fraglich erscheint, ob nunmehr eine den
Thatsachen entsprechende Entwicklung festgestellt ist, wird die
bereits bestehende Verwirrung in der Leukocyten-Nomenclatur
noch vergréssert, da fiir nach den P.schen Darstellungen ganz
engbegrenzte Elemente der Name ,Myelocyt® und ,Leukocyt®
in Anspruch genommen wird.

Es hat somit aber jedes weisse Blutkérperchen durch die
farbenanalytische Diagnose seiner Granula-Art und seiner Kern-
Beschaffenheit am Bluttrocken-Priparat eine ganz feste, unver-
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riickbare Stellung in einem morphologischen und genetischen
System erhalten, darauf fussend, dass jeder Leukocyt nur eine
éinzige, fiir ihn typische Granula-Art, die natiirlich stets von
derselben chemischen Zusammensetzung sein muss, zu secerniren
im Stande ist. Die einzige Beweglichkeit in der Stellung im
System der Leukocyten, die noech iibrig bleibt, ist die an der
Kernfigur sich manifestirende Alterung.” Es ist in durchaus
strikter und consequenter Weise die Lehre Ehrlich’s von der
Farbenanalyse und der ausschliesslich specifischen Secretion nur
einer einzigen Granula-Sorte innerhalb einer Zelle durchgefiihrt
worden; fir jedes Granulum giebt es innerhalb eines Zéllleibes
nur eine einzige, durch den Firbe-Effect bestimmte Auffassungs-
Maglichkeit, und jedes Granulum hat gleichzeitig gewissermaassen
in der phylo- und ontogenetischen Einreihung einen ganz be-
stimmten Platz erhalten.

Wie weiter unten auszufiibren sein wird, scheint mir diese
strenge Lehre von den Granulis mit den zur Zeit allgemein
iiblichen Vorstellungen von der Bedeutung der Leukocyten ‘denn
doch schwer vereinbar zu sein. Wir sind gewohnt, die Leuko-
cyten, insbesondere die granulirten, um nur einen'Punkt heraus-
zugreifen, iiberall da in grossen Massen auftreten zu sehen, wo
eine Noxe, ganz gleichgiltig welcher Art, an den Korper heran-
getreten ist. Wir miissen den weissen Blutkérperchen gewiss
eine ganz hervorragende Fihigkeit zuschreiben, alle méglichen
Eigenschaften bei den Vorgéingen, die wir als reactiven Process
des Gewebes im mikroskopischen Bilde genauer verfolgen kénnen,
zu entfalten; ob dabei diese reactiven Vorginge, in ihre letzten
Feinheiten verfolgt, eine physikalische oder chemische Erklirung
verlangen, kann fiir die vorliegende Frage ganz gleichgiltig sein.
Wichtig ist nur, dass den verschiedenen Einfliissen gegeniiber
von Seiten der Leukocyten Geniige geschehen muss. Das ist aber
nur denkbar, wenn man ihnen eine ausserordentliche Anpassungs-
fahigkeit im Sinne eines vielseitigen Stoffwechsels zuschreibt.

Der Stoffwechsel der Leukocyten findet nun nach der
Ehrlich’schen Auffassung einen wesentlichen Ausdruck in dem
Vorhandensein der Grapula, welche fir die betreffenden Leuko-
cyten-Art chemisch immer denselben Stoff darstellen. Tst er
dies aber, so kann er fiir die Beziechungen der Zelle zu ihrer
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Umgebung u. dgl. pur etwas sehr Indifferentes sein; und zwar,
ist das Granulum bereits secernirt, bevor der Leukocyt am Orte
der Noxe auftritt, stellte es somit einen bereits secernirten
Reservestoff der Zelle dar, so kénnen wir uns ganz gut vor-
stellen, -dass er nunmehr zu ganz speziellen Zwecken im Stoff-
wechsel des Leukocyten weiter verarbeitet wird; wird der Stoff
aber erst am Orte oder spiiter, jedenfalls aber unter dem Ein-
flusse der Noxe gebildet, so muss er das stets gleichbleibende
Endproduct der mannigfachsten Assimilations-Vorginge sein. In
beiden- denkbaren Moglichkeiten, die sich durchaus nicht auszu-
schliessen. brauchten, kann das. Granulum sehr wohl etwas fiir
die Zelle Specifisches sein, muss es aber unbedingt ein fiir den
in Folge des reactiven Processes stattfindenden Stoffwechsel-Vorgang
indifferenter Stoff sein. Diese, -aus jenem Gedankengang sich
ergebende Nothwendigkeit findet ihren chemischen Ausdruck
darin, dass sich die Granula einer Leukocyten-Art farbenanalytisch
alle und stets gleich verhalten. Nicht méglich aber ist, dass in
chemischer und physiologischer Stellung gleiche Granula-zu den
allerverschiedensten reactiven Processen direct in Beziehung ge-
bracht werden, dass sie also, im Knochenmark bereits vorgebildet,
als fiir die Noxe specifisch reactive Substanz local in Action
treten oder dass. sie .das specifische Resultat eines in Folge einer
specifischen Noxe eingetretenen Stoffwechsels sind. Ein kurzes
Beispiel auf benachbartem Gebiete mag dies erldutern. = Neuere
Anschauungen schreiben den Leukocyten bei Infections-Krank-
heiten eine gewichtige Rolle fiir die Erzeugung von.Antitoxinen
oder baktericiden Stoffen zu. Mit der Ehrlich’schen Auffassung
der Secretion und gleichzeitigen Specifitit der Granula ist es
schwer vereinbar; diese Zellbestandtheile, die ja einen so erheb-
lichen Volum-Procentsatz der Protoplasmamasse auszumachen
pllegen, schon allein theoretisch in irgend eine directe Beziehung
zu den hierbei sich abspielenden Stoffwechsel-Vorgingen zu
bringen. Ganz gleich, ob wir das Blut eines normalen, im
Hungerzustande oder auf der Héhe der Verdauung hefindlichen
Menschen oder das eines Typhuskranken oder an schwerer acuter
Eiterung. Leidenden oder tuberculds verindertes Gewebe vor uns
haben, stets hat das Granulum der eosinophilen ‘oder neutro-
pbilen Zelle dieselbe chemische Beschaffenheit und es steht so-
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mit vollkommen ausserhalb des Processes, wenn man nicht jene
oben angegebene Erklirung acceptiren will. — Den Vorgiingen
gegeniiber, die die moderne Theorie der Abwehrmaassregeln des
Organismus bei Infections-Krankheiten den Lenkocyten zuschreibt,
bindet die Ehrlich’sche Lehre, zum mindesten fiir die Be-
theiligung der Granula, die Hinde. — Eine Anschauung aber,
die den Leukocytengranulis eine activere functionelle Stellung
innerhalb der Zelle ermoglicht und ihnen eine gréssere An-
passungsfihigkeit bei normalen oder pathologischen Stoffwechsel-
Vorgéingen offen ldsst, steht auf einer breiteren Basis und ver-
mag damit auch den modernen Lehren von den Infections-
Krankheiten leichter gerecht zu werden. — Hiermit soll jedoch
nicht etwa gesagt sein, dass thatsdchlich die Leukocyten-Granula
die Erzeuger jener Antitoxine u. dgl. sein miissten. Andrerseits
aber diirften wir uns bei der Rohheit unserer Methoden mnicht
wundern, dass es uns noch nicht gelingt, diese Stoffwechsel-
Vorginge innerhalb der Zelle direct vor unsere Augen fithren zu
konnen. —

Wir batten also nach Ehrlich jene indifferenten, die
Art-Eintheilung der Leukocyten bestimmenden specifischen
Stoffe in drei scharf getrennten Erscheinungsformen kennen ge-
lernt; es waren die basophilen, eosinophilen und Special-Granula;
als ein passives Element in der Zelle, oder wie es Altmann*
einmal nennt, als eine ,Ausschwitzung® sind sie vom activen
Leben der Zelle losgeldst. Es wird also, folgen wir der Ehrlich-
schen Lehre, eine directe Verbindung der specifischen Granula
zu Stoffwechsel-Vorgingen, reactiven Processen irgend welcher spe-
ciellen Art nicht beobachtet; ein Nachweis, wie wohl jener indiffe-
rente Stoff der Granula zu den Noxen in Beziehung treten mag, wird
nicht beigebracht; es kann unsererseits diesem Stoffe logischer
Weise nur eine ausserordentliche Vielseitigkeit vindicirt werden.

Bevor ich weitergehe, habe ich nochmals ausdriicklich zu
betonen, dass alle die Autoren, welche Ueberginge dieser 3 Zell-
formen in einander annehmen, sich in einem principiellen Gegen-
satz zur Ehrlich’schen Lehre befinden. Vor der Ehrlich’schen
 Zeit war es M. Schultze ™ (8. 17), der 1865 schrieb: ,Wenn
ich fein- und grobgranulierte Korperchen im Blute des Menschen
unterscheide, so muss ich doch gleich hinzufiigen, dass Ueber-
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ginge zwischen beiden vorkommen. Aber die Uebergangs-
Formen werden seltener angetroffen als die Extreme, und die
Unterscheidung lisst sich daher jedenfalls rechtfertigen. Ueber-
gangs-Formen aber wird man solche Korperchen zu nennen
haben, die bei dem Ansehen und Benehmen der feingranulirten
einige stirker lichtbrechende Kornchen nach Art derjenigen
der grobgranulirten enthalten. Sie kommen in verschiedener
Grosse vor.“

Von den Klinikern ist bei ihren Blut-Untersuchungen und
Blutkérperchen-Zihlungen jene Lehre Ehrlich’s von der Speci-
fitdt und Secretion im Allgemeinen als zu Recht bestehend an-
genommen worden, wie ja seine Methode und Lehre den
Klinikern iiberhaupt erst die moderne Blut-Untersuchung ge-
schaffen hat. Arbeiten, welche sich aber einer eingehenden
Nachpriifung der Frage der Specifitit der Granula widmeten,
sind von dieser Seite kaum vorhanden; entweder wird diese
Frage iiberhaupt iibergangen oder doch gar von einem Ueber-
gange der einen Granula-Art in die andere als von etwas Selbst-
verstindlichem gesprochen, und ein principieller Gegensatz zu
Ehrlich so wenig empfunden, dass H. F. Miiller *® sagt: ,,Auch
mit dem Nachweis der mitotischen Theilung der eosinophilen
Zellen konnen wir die friihere Ansicht der progressiven Ent-
wicklung der eosinophilen Zellen aus feingranulirten Blutzellen,
wie sie M. Schultze und Ehrlich (1) annahmen, nicht fiir
widerlegt halten, wenn wir die zweifellosen Ueberginge (M.
Schultze) zwischen fein- und grobgranulirten weissen Blut-
zellen beriicksichtigen. Als etwas Selbstverstidndliches, als
einen Reifungs-Process finden wir diesen Vorgang ferner erwihnt
in den Arbeiten von Zappert®, Miiller und Rieder®,
Janowski®s, '

Im Grunde genommen musste es aber die Ehrlich’sche
Theorie gefihrden, wenn der Nachweis gelang, dass innerhalb
eines Zellleibes Granula sich fanden, die auf seine oder Anderer
Methoden der Untersuchung der weissen Blutkérperchen ver-
schieden reagirten, die also Granula verschiedener Qualitit dar-
stellten.

Wenn Ehrlich betont, es seien ausser der Farbung noch
die Loslichkeits-Verhiltnisse der Granula in Betracht zu ziehen,
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so behauptet neuerdings Pappenheim® (8. 187), dass alle
Specialgranula in H#matoxylin-Losungen die gleiche Loslichkeit
zeigten, so erwihnt v. Scarpatetti™, obwohl er selbst aus
seinen Befunden einen Schluss auf einen nicht einheitlichen
Charakter der a-Substanz innerhalb eines und desselben Leuko-
cyten nicht machen will, dass die Granula innerhalb einer Zelle
sich gegen 'mehrere Reagentien verschieden verhielten. An
dieser Stelle méchte ich wiederholen, dass auch nach meinen
Resultaten bei langer Differenzirung, besonders in den ,pseudo-
eosinophilen® Zellen die Granula einer Zelle sich constant ausser-
ordentlich verschieden. verhielten.

Was aber die farbenanalytische Untelsuchung betrifft, auf
die ja bei der Classification der Granula der Hauptwerth gelegt
wird, so habe ich bereits der Ehrlich’schen Befunde?®® von ver-
schieden gefirbten Granulis in einer Zelle im Knochenmark des
Kaninchens gedacht. Verschieden gefirbte kleine und grosse
Granula innerhalb der grobgranulirten Leukocytenim leukdmischen
Blut erwihnt Miller®®; Sacharoff™ berichtet iiber ausge-
sprochene basophile Granula in eosinophilen Zellen des Blutes
der Viogel; insbesondere. bei gewissen Krankheits-Zustinden.

Mit Arnold’s Mittheilungen® iiber verschieden ge-
firbte Granula innerhalb eines Zellleibes trat die Flage
in ein neues Stadium, da er an der Hand seiner
Befunde Zweifel éiusserte, ob nunmehr die Ehrlich-
sche Auffassung von Secretion und Specifitat der
Granula noch voll und ganz zu Recht bestehen
konne. Man hat seitdem derartigen Befunden eine erhihte Auf-
merksamkeit zugewendet und Hirschfeld*’, Bettmann?®®
Fr. Miiller®®, Coenen?®, Griinwald?®, wie vor Allem Arnold
selbst haben neue Beitrige gebracht. Die Resultate meiner
Arbeit kénnen betreffs: des Kaninchens das Vorkommen von ver-
schieden gefirbten Granulis innerhalb einer Zelle nur als eine
ganz hiufige Thatsache bestitigen und den Uebergang der ver-
schieden reagirenden Granula in einander zu einem wahrschein-
lichen machen: : — e

Mochte es nun fiir Ehrlich selbst nlchts bedeuten, wenn
Autoren vor ihm die Leukocyten-Granula innerhalb einer Zelle
nicht als chemisch eindeutige Gebilde auffassten, wie Ranvier™
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und Ponchet® so war seine Specifitit der Granula umso ge-
fahrdeter, als er selbst bei den Berichten iiber seine Blutunter-
suchungen mit Befunden verschieden gefirbter Granula innerhalb
einer Zelle hervortrat. Es brachte Ehrlich hierfiir die physi-
kalische Erklirung, dass die Granula zwar denselben chemischen
Stoff bedeuteten, und nur ihr Aggregatzustand ein verschiedener
sei. Damals handelte es sich, und das ist fiir die Ehrlich’sche
Auffassung wichtig, um eine Combinationsfirbung nur mit sauren
Farben. Es ist Ehrlich damals sicherlich von einer zutreffen-
den Vorstellung ausgegangen, wenn er fiir die Differenz des Fir-
bungsresultates physikalische Ursachen, wie grossere Intermicellar-
riume und reichlicheren Wassergehalt der dunkelgefirbten
Granula vorbrachte. In welcher Form ist aber das Wasser in
diesen ,unreifen® Granulis enthalten? Ist és Wasser in einem
colloidalen System? Dann wire diese Substanz, wenn wir uns
der Spiro’schen® Aasfiihrungen erinnern, doch von ausserordent-
licher Bedeutung, sowohl fir das Granulum als Secret, wie fiir
den Firbevorgang als solchen. Es hat, wenn sein quantitativer
Gehalt iiberhaupt das Einzige ist, was sich in diesen, von den
meisten. als Eiweisskérper gedachten Kornern bei der Hitze-
fixation #ndert, eine derartige Bedeutung, dass die Individualitit
des Kornes in solchem Grade veriindert wird, dass es nun eben
Indulin nicht mehr aufzunehmen vermag. Ehrlich ldsst es
auch spiterhin unentschieden, ob jedes Granulum diesen
yunreifen® Zustand durchmachen muss, eine Annahme, welche
dann aber nur fiir jene Zellen gelten kann, welche, wie es Ehr-
lich fiir die neutrophilen annimmt, aus mononucleiren und Ueber-
gangsformen sich erst zu polynucledren entwickeln, nicht aber
fir jene, welche, wie er es fir die Mehrzahl dieser Elemente
annimmt, durch Theilung entstehen. Immerhin kénnen wir uns
erkliren, dass mit einer grosseren Dichtigkeit der Substanz das
Granulum seinen Firbeeffect dahin &ndert, dass in ,reifem* Zu-
stande nur noch eine Eosinfirbung stattfindet und dass trotzdem
die Secretion eine specifische sei; damit aber miissen wir der
chemischen Theorie des Firbeprocesses bereits eine grosse Con-
cession machen, auf deren Zuverlissigkeit aber die Lehre von
der ,Specifitit* der Granula erst aufgebaut war. Halten wir
nun -an einer chemischen Theorie des Firbevorganges fest, so
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kénoen wir uns zwar wohl eine Amphophilie des Granulums
vorstellen, wenn wir eine amphotere Reaction der Granulasub-
stanz annehmen; unmdaglich aber konnen wir an einer einseitigen
Specifitit der Granula innerhalb einer Zelle festhalten, wenn das
eine Granulum basophil, das andere acido- oder neutrophil ist.

Seit Jahren hat sich auf das Eingehendste Arnold mit der
Frage der weissen Blutkérper beschiftigt; er hat wohl kanm einen
Punkt unberiicksichtigt gelassen, der zur Klarstellung dieser Ge-
webselemente beitragen konnte. Der Polymorphismus und die
relativ grosse Selbstindigkeit dieser interessanten Zellen mussten
andererseits Untersuchungen, die sich auf das Wesen der Zelle,
ihr Innenleben und die Beziehungen zur Umgebung, iiberhaupt
richteten, besonders bedeutungsvolle und weittragende Ein- und
Ausblicke gestatten; es sind die hierbei gewonnenen Ergebnisse
fir Arnold thatsdchlich auch der praktische Ausgangspunkt fiir
seine Untersuchungen iiber Architektur und Structur der Zellen
im Allgemeinen geworden. Mittels der verschiedensten Unter-
suchungsmethoden, Fixirung, Farbung, biologischen Experimentes
ist Arnold an das Leukocytenproblem herangetreten.

Arnold® hatte zundchst mittels Einfihrung von zur
spiteren Beobachtung besonders geeigneter Fremdkorper (Hol-
lundermarkplittchen) in bestimmte Korpergewebe gezeigt, dass
Wanderzellen, die nur himatogenen, nicht histiogenen Ursprungs
sein konnten, in morphologisch verschiedener Gestalt aufzutreten
vermdgen; hierbei stellen sie allerdings nahe Verwandte dar,
welche offenbar fiir gewisse Vorgiinge, wie die Phagocytose, eine
homologe active Rolle spielen, so dass somit verschiedene Firb-
barkeit, Gestalt oder Ein- und Mehrzahl des Kernes anscheinend
keine tiefgehende Bedeutung besitzen, also anch Polymorphismus
des Kerns nicht Untergang bedeutet; nachdem er ferner nach-
gewiesen hatte, dass Uebergangsformen  etwas Haufiges sind und
Uebergiinge thatséichlich hiufig vorkommen, hat er spiter® doch
auch eine Classification der Leukocyten, insbesondere der Knochen-
markzellen, nach &dusseren Merkmalen vorgenommen. In Folge
des Vorhandenseins des ausserordentlichen Wechsels der Formen
hat er allerdings wiederholt die angegebene Eintheilung mit dem
Fragezeichen versehen, ob sie thatsichlich auf tiefer gehenden
Differenzen basire. Zu einem vollstindig befriedigenden System
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fiihren ihn weder die Heranziehung der Unterschiede der Grosse.
der Zellen, der Mengenverhiltnisse von Kern zu Protoplasma,
der Reaction auf Farbstoffe, der Kerngestalt, die Erorterung der
Frage der Herkunft der verschiedenen Zellformen, noch endlich
die der Kérnungen des Protoplasmas der Leukocyten.

Arnold® unterscheidet am Knochenmark des Kaninchens
und dhnlich an dem des Menschen folgende Formen:

1. Kleine Lymphoyten mit rundem, dunklem, fast den
ganzen Zellleib ausfiillendem Kern; sie sind zahlreicher nur im
rothen Mark enthalten.

2. Grossere Zellen mit gleichfalls schmalem Protoplasma-
saume; die runden, selten eingebuchteten Kerne sind bald dunkler,
bald heller gefiirbt.

3. Zellen von wechselnder Grisse mit breitem Protoplasma-
saume; die bald heller, bald dunkler gefirbten Kerne sind rund,
eingebuchtet, hufeisen- oder korbformig. '

4. Zellen mit bald breiteren, bald schméleren Protoplasma-
siumen und polymorphen, seltener getheilten Kernen (beim
Menschen hiufiger polynucleir).

5. Die verschiedenen Formen von Riesenzellen.

Es entsprechen also die sub 1 und 2 genannten Formen
den sogenannten ,Lymphocyten®, die sub 3 und 4 erwihnten
den granulirten Elementen des Knochenmarkes. Dabei bestehen
aber zwischen mehreren Zellarten des Knochenmarkes so zahl-
reiche Zwischenformen, dass eine Umwandlung der einen Form
in die andere angenommen werden muss®,

Will ich nunmehr erbrtern, ob sich die Arnold’schen Re-
sultate mit der Ehrlich’schen Lehre von der Specifitit der
Granula und der alleinigen Auffassung derselben als secernirte
Stoffwechsel-Producte in Einklang bringen lassen, so muss ich
ausfiihrlicher auf Arnold’s Untersuchungen iiber die Granu-
lationen der Leukocyten und seine Schliisse aus diesen eingehen.
Es wire also zu berichten iiber Arnold’s Ergebnisse bei den
iiblichen Succedan- und Simultanfirbungen am trocknen und
feuchten Priparat, tiber die Resultate der Firbung am lebenden
und iiberlebenden Object, iiber seine Macerations-Versuche und
endlich iiber die diese Frage betreffenden biologischen Experi-
mente, bezw. Erfahrungen am pathologischen Objecte; Arbeiten,
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welche iiber analoge Befunde berichten, sollen an den geeigneten
Stellen Erwihnung finden.

Wihrend Ehrlich mehr auf die Gleichheit seiner Resultate
Werth legt, die er bei Heranziehung einer Methode erhielt,
hebt Arnold zahlreiche Differenzen der Granula an jenen Zellen
hervor, welche nach Auffassung Ehrlich’s und seiner Schule
durch dle angeblich gleiche chemische Affinitdt der Granula ihr
dlagnostlsches Merkmal erhalten hatten.

“Arnold®" unterscheidet beim Kaninchen ebenfalls vor
Allem zwischen grob- und feingranulirten Zellformen; von beiden
Sorten firbt sich ein Theil mit sauren, ein andrer Theil mit
basischen Farbstoffen, im letzteren Falle eine kleinere Menge
metachromatisch.

»Pillungszustand der Zellen, Vertheilung, Lagerung, Grésse,
Farbenintensitit aller Arten der Granula weisen erhebliche Diffe-
renzen auf, nicht nur an verschiedenen Zellen, sondern auch
an den innerhalb ein und desseiben Zellleibes enthaltenen
Kornern; Vorkommnisse, wie der Befund von kleineren Kérnern
mit wechselndem Farbenton, sowie derjenige von grosseren
cosinophilen Granulis in Zellen vom Charakter der neutrophilen
weisen auf die Moglichkeit einer Umwandlung der feineren
Kornchen bei Kaninchen und Menschen, von denen die ersteren
mehr acidophile, die letzteren mehr neutrophile Eigenschaften
zu besitzen scheinen, zu grosseren sogenannten eosinophilen
Granula hin“. Wenn somit nach Arnold® derartige Ueber-
gangsformen, wie sie sich durch die Differenzen der Grosse und
der Farbenniiance kundgeben, es wahrscheinlich machen, .dass.
Granula verschiedener chemischer Affinitat fir Farbstoffe innes-
halb einer Zelle getroffen werden, so fand diese Auffassung eine
bedeutungsvolle Stiitze durch den Nachweis von Granulis von
total verschiedener Farbstoff-Affinitit innerhalb eines Zelileibes.
also insbesondere durch das gleichzeitige Vorkommen von basophilen-
und acidophilen Kérnern in einem Zellkérper. Arnold konnte-
derartige Befunde an feuchten und an Trockenpriiparaten nach-
weisen; entweder war die Vertheilung dieser verschieden reagiren-
den Granula ganz ungesetzmissig, bunt durcheinander, andere-
Male bestanden bestimmte Lagerungsverhiltnisse beider Sorten:
(" 8. 6—8); nur wiirde unter Bezugnahme auf die Fischer—
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schen Farbungs- und Differenzirungs-Versuche zu beriicksichtigen
sein, ob nicht die Arnold’sche Anschauung, dass, wenn in der-
selben Zelle die grossen Granula ausschliesslich roth, die kleinen
blau gefirbt sind, daraus auf das Vorhandensein verschiedener
Arten geschlossen werden darf, eine gewisse theoretische Ein-
schrinkung erleidet. Ganz gewiss aber darf aus all’ diesen Be-
funden noch nicht auf eine Umwandlung der verschiedenen
Granula-Arten in einander geschlossen werden. — Wichtig ist
ferner der Befund Arnold’s von groben, acidophilen Granula
in haemoglobinhaltigen Knochenmarks-Zellen und der einer feinen
basophilen Granulirang in kernhaltigen rothen Blutkdrperchen.
Ein hiuofiges Vorkommen von erheblichen Differenzen der
Granula eines Zellleibes, "hinsichtlich der verschiedensten Rich-
tungen, insbesondere des Farbenwechsels, konnte endlich Arnold®
(S. 843) an den ecosinophilen Zellen bei Froschen machen, die
an der sogenannten Friihjahrsseuche litten. Was die Befunde
des gleichzeitigen Vorkommens von baso- und acidophilen Granula
von gleicher Grésse einer Zelle anlangt, so verweise ich einmal
auf meine oben gemachten Angaben zuriick, ferner auf .die
Literaturangaben hin, die Arnold in seiner zuletzt erwihnten
Arbeit® macht, und méchte nur nochmals auf einige friihere Mit-
theilungen zuriickkommen.

Bei Vergiftungen, die zu degenerativen Verfinderungen des
Knochenmarks fiihrten, konnten Bettmann*® (Vergiftung mittels
Arsen), und H. Miiller®® (Vergiftung mittels Ricin) in den
Knochenmarks-Zellen des Kaninchens das Aufreten verschieden
gefirbter Granula innerhalb einer Zelle beobachten, ferner
Bettmann® &hnliche Erscheinungen bei eosinophilen Zellen,
die in Cantharidenblasen und im asthmatischen Sputum auf-
traten. Ueber ausserordentlich variable Granulabefunde berichtet
Grinwald® an Zellen im Auswurf und in entziindlichen Aus-
scheidungen des Menschen. An dem verschiedenartigen Ver-
halten dieser granulirten Zellen fihrt Griinwald (8. 326f.) in
11 Uebergangsformen von den eigentlichen eosinophilen iiber die
»hypo-eosinophilen“ zu den neutrophilen Zellen und von diesen
letzteren zu solchen mit ausgesprochener Firbbarkeit sowohl
in Eosin als Methylenblau. Er gelangt auf Grund seiner Ergeb-
nisse zur Vorstellung, ,dass alle diese Granula nichts principiell

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 167, Hft. 2. 20
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Verschiedenes sind, sondern unter uns noch unbekannten Ein-
fliissen Umwandlungen erleiden kénnen. Man hat den bestimmten
Eindruck, auch bei den eosinophilen Kornchen, nicht constanten
Grissen, sondern einer labilen Masse gegeniiberzustehen, und wird
um so mehr Schliissen, welche aus dem zufiilig hier mehr, dort
weniger hiufigen Antreffen einer bestimmten Form gezogen werden
wollen, mit héchstem Misstrauen begegnen®. Einen geradezu ausge-
sprochenen Gegensatz zur Ehrlich’schen Auffassung der Ampho-
philie der B-Granulationen begégnen wir ferner neuerdings bei
Coenen®; mnach ihm enthalten die pseudo-eosinophilen Zellen,
wie sie im experimentell erzeugten pleuritischen Aleuronatexsudat
des Kaninchens auftraten, zwéi ausgesprochen differente Sorten
von Granulis, nehmlich zahlreiche, in Siuren leicht ldsliche,
oxyphile und spirlicher stehende, feinere basophile Granula.

Will man gegen diese Befunde einwenden, dass es sich bel
diesen Farbdifferenzen der Granula zumeist um pathologische
Objecte handelt, diese Befunde also noch nicht gegen dds Axiom
von der Specifitit der Granula verwerthbar wiren, so sei es
mir an dieser Stelle gestattet, auf die ganz analogen Befunde
zuriickzuweisen, die ich am Eingangé meiner Arbeit anfiihrte
und die dazu den Vorzug besitzen, - dass- sie -an streng nach
Ehrlich’scher Vorschrift gewonnenen Priiparaten normaler
Thiere gemacht wurden. — Auch die Angabe Hirschfeld’s*
vom constanten Vorkommen differenter Granula in den Leuko-
cyten des Meerschweinchens durchbricht das Ehrlich’sche
Princip. e

Hatten Ehrlich und Pappenheim mit den Arnold’schen
Berichten iiber diese Differenz der Granula sich damit abge-
funden, die basophilen Granula in eosinophilen Zellen als unreife
Formen anzusehen,. hichstens die Moglichkeit von Degenerations-
Erscheinungen zuzugeben, so -hat Arnold fiir seine und die
Befunde Anderer in diesem Punkte "andere Deutungen geltend
gemacht, Deutungen,. die sich Einem meiner Ansicht nach bei
Erwigung der offenbar verschiedenen Rolle, die die Leukocyten
bei den verschiedensten Processen zu spielen haben, geradezu
von selbst aufdringen. '

Abgesehen davon, dass die Frage und der Begriff der
Amphophilie der Granula im Ehrlich’schen Sinne . (amphophil,
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wenn ein und dasselbe Granulum Affinitat fiir Farbstoffe ver-
schiedener chemischer Qualitit zu entwickeln im Stande ist), noch
als ein offener Punkt (Arnold®) zu betrachten sei, da thatsichlich
tinctoriell differente Granula in derselben Zelle nachgewiesen
worden sind, so finden diese merkwiirdigen Befunde eine einfache
Deutung, wenn man die Granula als functionelle Zell-
Elemente (°S. 433) auffasst; ,sie sind wahrscheinlich als
Ausdruck von Stoffwechsel-Vorgiingen anzusehen und stehen mit
der Aufnahme, dem Umsatz und der Abgabe gewisser Stoffe in
Zusammenhang. Méglicherweise kommt aber mnicht allen Gra-
nula dieselbe Function oder manchen ausser dieser noch eine
andere zu; es ist denkbar, dass namentlich die mit Fiden in
Verbindung befindlichen Granula, indem sie durch diese mit
dem Centralkérper in Beziehung stehen, formativen Vorgiingen
dienlich sind und Phasen einer fortschreitenden Entwickelung
darstellen.“

Es gelangt Arnold® (8. 434) zu folgenden Schluss- und
Leitsdtzen, deren wichtigste hier angefiihit seien:

1. Die Granula der sogenannten eosinophilen Zellen sind
beziiglich ihrer Grésse, Zahl, Gruppirung, sowie betreffs des
Farbentones und Farben-Intensitit innerhalb gewisser Grenzen
einem Wechsel unterworfen, welcher wahrscheinlich mit der
Entstehung dieser Granula aus anderen zusammenhingt. Die
eosinophile Kornelung kommt in grosseren und kleineren Zellen,
sowie in den verschiedensten Zellformen vor. o

2. Die mit Methylenblau und Thionin sich firbenden Granula
sind verschieden betreffs Form und Farbe (violett und blau),
sowie bez. der Beziehung zu Fiden.

3. In derselben Zelle kommen Granula von verschiedener
Affinitit zu Farbstoffen vor. Ob es amphophile Granula giebt,
ist zur Zeit noch unentschieden.

4. Maoglicherweise kommt den Granula eine verschiedene
functionelle Bedeutung in dem Sinne zu, dass die einen der
Ausdruck nutritiver, bez. secretorischer Vorginge sind, wihrend
die andern Phasen einer fortschreitender Entwicklung, einer
formativen Thitigkeit anzeigen.

5. Eine Eintheilung der Knochenmarks-Zellen auf Grund
des Verhaltens der Granula ist zur Zeit unméglich, weil dieselben

20*
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Granula in verschiedenen Zellformen und verschiedene Granula in
derselben Zelle vorkommen.

Hinsichtlich der Erklirung des Farbenwechsels der Granula
innerhalb eines Zellleibes macht Arnold® (8. 844 ff.) auf
folgende Moglichkeiten aufmerksam:

1. Der Farben-Wechsel ist der Ausdruck einer den ver-
schiedenen Entwickelungs-Phasen der Granula entsprechenden
Aenderung der physikalischen und chemischen Eigenschaften,
bezw. beider. (urspriingliche. Ehrlich’sche Anschauung der
»Reifung®).

2. Die Granula dndern bei regressiven Metamorphosen ihre
Eigenschaften, indem z. B. friiher acidophile im Verlaufe der
Degeneration basophile Eigenschaften annehmen.

3. Es treten in den Zellen in Folge von Stoffwechsel-
Vorgingen Granula auf, welche wihrend des Vollzugs der
ersteren ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften dindern,
z. B. aus basophilen zu acidophilen werden oder umgekehrt,
d. h. der Farbstoffwechsel hingt mit der Aenderung des
functionellen Zustandes der Zelle zusammen.

Da es nun Arnold gelungen war, fiir viele Granula directe
Bezichungen zu anderen Structur-Elementen der Zelle nach-
zuweisen, so durfte er weiter folgern, ,dass viele Granula nicht
einfache Secretkérner, sondern umgewandelte Structur-Bestand-
theile sind, wahrscheinlich hervorgegangen aus einer Meta-
morphose der Mikrosomen des Zell-Cytoplasmas, der Plasmo-
somen.“

Mit diesem Satze ist ein bedeutendes Abriicken von der
Ehrlich’schen Lehre, andrerseits eine Anndherung an die Alt-
mann’sche Auffasung von der Zelle, wie sie uns in seiner Mono-
graphie® entgegentritt, wenigstens hinsichtlich der granulirten
Leukocyten markirt.

Diese Deutung Arnold’s der mannigfaltigsten Differenzen
findet durch seine weiteren hierauf gerichteten Untersuchungen
keinen Einwand, im Gegentheil Bestdtigung und zahlreiche neue
Stiitzen.

Nachdem Arnold® ™ an Priparaten, die mit basischen
Farbstoffen oder nach der Altmann’schen Methode gefarbt
waren, eine Beziehung der Granula zu Fiden aufgefunden hatte,
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erhielt er spiterhin mittels andrer Methoden ° % *° %, ** hin-
gsichtlich dieses Punktes hochst wichtige Aufschliisse, indem
er hier offenbar ein allgemeines Princip im Aufbau des Proto-
plasmas, selbst der differenzirtesten Zellen der vegetativen und
animalen Gewebe aufdecken konnte.

Es kommt in Jod-Jodkali-Losungen (7 8.5H77, * 8. 185) zur
Quellung und spéiterhin zur ,Isolirung® bestimmter Structur-
Elemente der Zellen, welche Arnold dann mannigfachen Fir-
bungen unterwarf. ,Es tritt an den Leukocyten und Knochen-
marks-Zellen allméhlich eine Befreiung ganzer Systeme von Faden
ein, welche eine sehr verschiedene Lage, Dicke, Lichtbrechung
und event, Farben-Intensitit besitzen. Auch die in ihnen ein-
gebetteten Kdrner besitzen eine wechselnde Grosse und Licht-
brechung, so dass man allerdings den Eindruck erhilt, als ob
man es mit verschiedenen Arten von Fiden und Granula zu
thun hat. Sehr hiiufig erscheinen die Fiden als aneinander ge-
reihte Korner. Derartige Verbindungen kénnen in mehreren
Richtungen statthaben, ja es scheinen Kreuzungen von solchen
Systemen vorzukommen. Man erhilt weniger den Eindruck von
Féden, welche Granula fiihren, sondern von an einander gereihten
Form-Elementen, die ich vorldufig als Plasmosomen bezeichnen
will; selbstverstdndlich soll damit nicht gesagt sein, dass alle
Faden in dieser Weise entstehen und solche nicht vorkommen. -
Diese rundlichen, sphirischen oder mehr stdbchenformigen Plas-
mosomen schliessen gewdhnlich Korner von wechselnder Grisse,
Lichtbrechung und Farben-Intensitit, also von verschiedener
Qualitit, ein. Das central gelegene Korn, fiir welches Arnold
die Bezeichnung ,Innenkérperchen® oder (Endo-)Somation vor-
schligt, hebt sich von der iibrigen Substanz der Plasmosomen
durch andere Lichtbrechung, entweder deutlich oder kaum er-
kennbar ab. Die Grisse dieser Korner ist eine sehr wechselnde,
nicht nur an verschiedenen Zellen, sondern auch an verschiedenen
Stellen der gleichen Zelle und bei unter einander verbundenen
Plasmosomen. Grosse und kleine, stark nnd schwach licht-
brechende Koérner wechseln mit einander ab. Nicht selten
nehmen die in den Plasmosomen enthaltenen Innenkérper eine
so betriichtliche Grosse an, dass die umgebende Substanz nicht
mehr erkennbar ist und die Innenkorper kettenartig an einander
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gereiht sind. - Von den Plasmosomen abgehende verbindende
Féiden erzeugen somit Bilder, dass an verschiedenen Stellen der
Zelle bald eine fidige, bald eine maschige oder -spongifse Archi-
tektur zum Ausdruck gelangt. Damit wird jedoch das Vor-
kommen isolirter Granula nicht geleugnet,“

Arnold * (8. 139) fasst diese Befunde folgendermassen
zusammen: ,Als Formelemente der Zellsubstanz der Leukocyten
und Knochenmarkszellen haben wir Plasmosomen kennen gelernt,
welche durch fidige oder stibchenférmige Fortsitze untereinander
zu Systemen von bald fidiger, bald netzfsrmiger oder spongidser
Architektur vereinigt sind. Die Plasmosomen umschliessen
Kérner — Innenkdrperchen (Somatien) ——, welche je nach der
Anordnung der umhiillenden Substanz und ihrer wechselnden
Griosse in grosseren Abstinden von einander aufgestellt oder
dicht aneinander - gereiht sind. Die Liicken zwischen den
Plasmosomen-Systemen sind mit einer hyalinen Substanz aus-
gefilllt; man konnte sie im Gegensatz zu den- Plasmosomen-
Systemen — dem Protoplasma — als Paraplasma bezeichnen.
Je nach der gegenwirtigen Anordnung der Plasmosomen und
der zwischen ihnen gelegenen Substanz ist die Architektur eine
wechselnde. ,

Diesen Thatsachen zufolge miissen demnach (" S. 79) viele
Granula, unter ihnen namentlich die eosinophilen, nicht als von
aussen aufgenommene Zelleinschlisse, sondern als der Zelle
zugehdrige, vielleicht durch Umwandlung der Substanz derselben
entstandene Gebilde betrachtet werden, ebenso ist es aber auch
fiir viele Granula nicht mehr angéingig, sie als einfache Secret-
korner aufzufassen. '

Als einen weiteren, sehr wichtigen Beweis gegen diese
letztere Anschauung glaube ich an dieser Stelle die Beziehungen
anfiihren zu miissen, welche die Granula zu kinetischen Vor-
gingen in den Leukocyten erkennen lassen. Einmal diirften
hierher die Strémungsvorgénge der eosinophilen Granula gehdren,
die nach Kanthack und Hardy *® in Leukocyten zu beobachten
waren, welche sich im Beginn der Phagocytose von pathogenen
Bacillen befanden. Vor Allem aber ist in dieser Hinsicht die,
insbesondere genauner von Marwedel® (S. 40), und spéter
auch von Bettmann'® beobachtete Thatsache, ,dass in der
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Mehrzahl der eosinophilen (= pseudoeosinophilen) Zellen die Gra-
nula bei der Mitose eine ganz gesetzmissige Lagerung einnehmen,
die auf das Genaueste mit der bekannten Anordnung des
achromatischen Fadensystemes in anderen Zellen {ibereinstimmt.“

 Ferner ist nun Arnold der Granula-Frage mittels der
Methode der sogen. ,vitalen Firbung“ nahe getreten. Dass er
die vielleicht strengere Methode Fischel’s®!, die Untersuchungs-
thiere in toto und in vivo in diinnen Farblésungen der Tinetion
zu. unterwerfen, nicht anwandte, ergiebt sich aus dem hierzu
ungeeigneten Object. von selbst. Fischel stellte seine Unter-
suchungen an den Zellen des Hautepithels und der Cornea ver-
schiedener Amphibien-Larven an; der Schluss Fischel’s, den er
aus der verschiedenen vitalen Fiarbbarkeit, insbesondere an Pig-
_ment-Epithelzellen seiner Frosch-Larven, von Granulis innerhalb
derselben Zelle zieht, dass es sich einmal um chemisch ver-
schiedene Substanzen handelt, wird unter &hulicher Voraussetzung
auch fiir andere Objecte gelten diirfen; die andere Beobachtung
(8. 457), - ,dass zwischen dem Gehalt einer Zelle an Pigment-
kornern und an firbbaren Granulis eine Wechselbeziehung in
dem Sinne besteht, dass  der Reichthum an Zell-Einschliissen
der einen mit Armuth an solchen der anderen Art vorhanden
sei“, diirfte von mehr als specicllem Interesse sein. Nach
ausfihrlichen, principiellen, allgemeinen Auseinandersetzungen
(8. 490—500) und nicht zum mindesten aus dem Grunde, dass
seinen Granulis eine ausgeprigte Elektivitit den Farbstoffen
gegeniiber zukommt, sieht Fischel hier eine Firbung eines
lebendigen Bestandtheiles des Zellkorpers (S. 496); was aber
in dem einen Falle gelte, ,gelte wohl auch fiir andere Zellformen
und daraus folgt, dass jéne erwihnten, typisch verschiedenen
Granulirungs-Arten auch typisch verschiedenen Plasma-Arten
entsprechen diirften.“ .

Da Arnold aber nun auch, abgesehen von seinen Versuchen
an der lebenden Zunge und dem lebenden Mesenterium des
Frosches, nachweisen konnte, dass die Leukocyten auch bei
seiner Methode nach erfolgter Firbung noch active Lebensiusse-
rungen verschiedenster Art zeigten, so ist damit das Princip
und die Forderung der ,vitalen Fiarbung® vollauf erfiilit. —
Diese Untersuchungen Arnold’s fithren ons hiniiber zu jenen
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Versuchen, die den Nachweis erbrachten, dass -die einzelnen
Granula einer Zelle auch functionell eine verschiedene Reaction
zu erkennen geben. Es wurden die bekannten Hollundermark-
Pliittchen in bestimmte Gewebe von Frosch und Kaninchen ein-
gefiihrt und vor der Einfihrung oder nach der Herausnahme
mit dem Farbstoff, am besten Neutralroth .oder Methylenblau,
in Substanz oder Losung, beschickt. Es ergab sich, dass die
Zahl, Form, Grisse und Farben-Intensitit der als praeexistent
nachweisbaren Leukocyten-Granula eine sehr wechselnde ist; bel
lingerer Versuchsdauer beginnen anch die Zwischenglieder sich zu
farben, es entstehen gefirbte Fdden, vereinzelt oder verzweigt
oder in netzférmiger Anordnung. Zwischen intensiv gefirbten
Granula finden sich meistens schwicher und gar nicht gefirbte,
meistens kleinere Kérner. Bei Fiarbung von Wanderzellen mit
einem Gemenge von Neutralroth und Methylenblau in Substanz
kommen in den einen Zellen rothe, in anderen blaue, in wiederum
anderen rothe und blaue Granula zum Vorschein. Es ergiebt
sich ' (8. 436) also auch bei dieser Versuchs- Methode,
dass die Anordnung der Korner, ihre gegenseitige Beziehung
und Aneinanderreihung, ihr Verhalten zu den Zwischengliedern
vnd ihre Lagerung in Féden, sowie dass der Befund von Uebergangs-
formen gefirbter in nicht gefiirbte, von grisseren zu kleineren
Kirnern es wahrscheinlich macht, dass es sich wenigstens bei
vielen derselben um Structur-Bestandtheile der Zellen handelt.
Die Existenz der nicht gefirbten K&rner aber beweist, dass die
gefdrbten Granula nur einen Theil der kornigen Structur-Elemente
-— der Plasmosomen — darstellen und zwar wahrscheinlich solche,
welche bereits eine Umwandlung erfahren haben.¢ Plato ®*(8,914)
dagegen, der insbesondere das Verhalten von Mikroorganismen in
Leukocyten der vitalen Farbung gegeniiber studirte, kommt zu
dem dem Arnold’schen Schlusse durchaus entgegengesetzten
Resultat, dass ,in lebenden Leukocyten sich mit Neutralroth
mit Vorliebe solche: Substanzen eiweisshaltiger Natur firben,
die durch Phagocytose aufgenommen sind“, sowie dass ,die
yvitale® Firbbarkeit von Vacuolen, sowie von Stoffwechsel- und
Secretions-Producten in den Leukocyten, ferner von integrirenden,
an den Lebensfunctionen der Zelle activ theilnehmenden Structur-
Elementen unbewiesen ist*. —



219

Folgen wir nun aber weiterhin den Arnold’schen Arbeiten,
so finden die Thatsachen des verschiedenen Verhaltens der
Granula denselben Einwirkungen gegeniiber durch die letzte
Versuchsreihe Arnold’s hinsichtlich der Auffassung der Granula
als ,functionelle* Structur-Elemente des Cytoplasmas eine weitere
wesentliche Bestiitigung. Bei dem Widerstreit der Meinungen
liber das Wesen des Firbe-Processes und in Folge dessen ‘iiber
die wissenschaftliche Bewerthung und Beweiskraft des Firbe-
Effectes ist es wichtig, dass wir zwei Stoffe besitzen, die sich
mikrochemisch nach den allgemeinen Anschauungen mit Sicher-
heit in den Zellen nachweisen lassen, Eisen und Fett, beide
allerdings unter gewissen Einschrinkungen hinsichtlich ihrer
chemischen Zusammensetzung. Die Sicherheit der Reaction auf
Fett ist, so lange man nur die Reduction der Ueberosmiumsiure
kannte, zwar noch immer auf Zweifel gestossen, sie scheint aber
durch die Anwendung von Sudan III erheblich an Werth ge-
wonnen zu haben. Sudan III soll thatsdchlich nur Fett firben,
und zwar soll es sich, wie ich einer Notiz von Pappenheim®
und Michaelis®® entnehme, hier um einen Losungsvorgang des
Sudan III im Fette handeln, und zwar hat nach Michaelis der
fettfirbende Charakter des Farbstoffes in seiner Constitution den
Mangel jeglicher salzbildenden (OH-)Gruppe zur Voraussetzung.

Es setzte Arnold ™ —'* also die Leukocyten und andere
Gewebe des Korpers der Einwirkung von Eisen oder Fett in ver-
schiedener chemischer Constitution aus. In dem mikrochemisch
nachweisbaren Zustande haben beide Substanzen in der Art und
Weise ihres spiteren Auftretens in den Leukocyten keine
Differenzen, hingegen véllige Uebereinstimmung unter einander,
wie mit den Bildern gezeigt, wie sie Arnold aus seinen frilheren
Untersuchungen bekannt waren.

Es war in den ,sideroferen und ,Fettkornchen-Zellen“ Eisen
und Fett in derselben kérnigen Form, Lagerung, Anordoung, Mannig-
faltigkeit der Grissen-Unterschiede der Kérner und Beziehung der-
selben zu Féiden nachweisbar, wie sie das Structurbild der granu-
lirten Leukocyten am Jodjodkali-Priparat oder an den Methylenblau-
und Neutralroth-Bildern ergeben hatte, sodass man bei diesen
Stoffwechsel -Vorgingen auf eine Umwandlung der Plasmosomen
in sidero- und lipofere Granula zu schliessen gezwungen wird,
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Die Aneinanderreihung der Haemosideriu- oder Fett-Granula, ihre
Verbindung durch Zwischenglieder, die "event. ebenfalls typisch
reagiren konnten, die Unterbrechung der Ketten von Eisen- und
Fett-Granula durch ungefirbte Plasmosomen liessen sich nicht
anders denten. In anderen Fillen erhielt man bei Nachfirbung
mit Eosin Zellen, die neben rothen, eosinophilen oder pseudo-
eosinophilen Granula, blaue oder schwarze (Osmiumséure-Reaction)
von derselben Form und Anordoung enthielten. Dies sind die
Griinde, die in Bezug auf diese Substanzen sowohl gegen eine
einfache Phagocytose, wie gegen eine Auffassupg. der Kérner
als Féllungs-Granula wie endlich als einfache ,Secret-Korner®
sprechen, sondern diese wechselvollen Bilder, beziehungsweise
die Reaction der Granula innerhalb einer Zelle sprechen dalfiir,
dass es sich hier um Functions-Aeusserungen der Granula handelt,
dass auch sie als Umwandelungs-Producte der Zell-Plasmosomen
anzusehen sind. Diese Thatsachen sind ein weiterer Beleg fiir
die functionelle Bedeutung der Plasmosomen und den von ihrer
Function abhingigen Wechsel im Aufbau der Zellen.

Da nun aber fiir manche intracellulire EisenkGrner die Auf-
fassung als rein phagocytisch aufgenommener Substanzen nicht
von der Hand zu weisen ist, so kommen nach Arnold'* (8. 303)
folgende Moglichkeiten - des intracelluliren Auftretensdes Eisens
in Betracht:

1. Das Eisen kann in Form von Kérnern nach dem Typus
der Phagocytose in den Zellen auftreten;

a) hierbei konnen die Eisenkdrner als solche erhalten
bleiben,
b) oder innerhalb der Zellen zur Lisung gelangen und
wieder ausgefiillt werden.
2. Das Eisen wird in geléster Form aufgenommen und
innerhalb der Zellen ausgefillt,

3. Es wird von den Plasmosomen der Zellen gebunden und
in eisenfilhrende Granula umgeselzt (Synthese).

Es liegt nahe, dieselben Méglichkeiten fiir die Fettaufnahme
sowie fiir die Fille in Betracht zu ziehen, in denen Fett- und
Haemosiderin-Kornchen gleichzeitig in einem Zellleib beob-
achtet werden.



281

Von welcher Wichtigkeit diese experimentellen Befunde sind,
ergiebt sich schon daraus, dass bei endogener Siderosis (z. B.brauner
Lungeninduration) die ,sideroferen®, wie bei endogener Lipogenese
die. ,Fettkornchen-Zellen®, wie sie in den Erweichungsheerden
des Gehirns nachzuweisen waren, das Structurbild von dem bei
experimentell erzeugter exogener Siderose und Lipogenese der
Leukocyten Abweichungen nicht erkennen liess.

»50 sehr man nach diesen Thatsachen von gleichzeitigem
Vorkommen verschieden reagirender Granula innerhalb einer
Zelle iiber die ansserordentliche Anpassungsfihigkeit der Leuko-
cyten-Plasmosomen den verschiedenen Stoffwechsel-Vorgéingen
gegeniiber {ibereinstimmen wird, so vorsichtig wird man mit
einer Deutung der Entstehung, der néthigen Vor- oder Zwischen-
stadien der verschieden reagirenden Granula zuriickhalten miissen;
das sei ausdriicklich betont. Ueber die Einzelheiten der Stoff-
wechsel-Vorgiinge sich nur mit grosster Vorsicht auszusprechen,
werden Beobachtungen, wie .einmal das Vorkommen feinster
Eisen-Granula im Plasmosomennetz von eosinophilen und pseudo-
eosinophilen Zellen, andererseits der Nachweis von rauchgrauen
oder . schmutzigrothen Kornern bei gleichzeitiger Eosin-Firbung
an osmirten Préparaten, wie sie Arnold beschreibt, und endlich
das Aunftreten von Fettgranulis in eosinophilen Zellen, wie ich
sie in jenem Lymphosarcom nachweisen konnte, ohne dass die-
selben Granula ihre acidophilen Eigenschaften eingebiisst hatten,
meines Erachtens gentigend ermahnen.

Aus den Marwedel’schen Mittheilungen ** (8. 53f.) iiber
die Erklirung von Eisenpigment-Granula im Gallertmark, der
ebenfalls aus dem gleichzeitigen Vorkommen von Himosiderin-
und eosinophilen Kérnern in einer Zelle, aus der ganzen An-
ordnung der Pigment-Korner, der Congruenz der verschiedenen
Granula in Bezug auf Form und Grosse eine einfache phagocytire
oder durch Fillung bedingte Entstehung der Eisen-Granula ab-
lehnt, geht beispielsweise hervor, auf welche Schwierigkeiten
eine solche Erbrterung iiberhaupt stésst.

Erst recht im Unklaren sind wir aber iiber die weiteren
Schicksale jener, gewissen Functionszustinden der Plasmosomen
entsprechenden Granula; dass viele derselben im Ehrlich’schen
Sinne dazu -bestimmt sind, an die Umgebung abgegeben za
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werden, wird fiir viele Fille wohl zutreffend sein; es bringt in
neuester Zeit hierfir Nésske®® ein interessantes Beispiel. Andere
Hypothesen diirften aber trotz jener Thatsachen nicht von der
Hand zu weisen sein; vielleicht ist unter Anderem jener Ein-
gangs erwihnte, wenn nicht als postmortale Erscheinung zu
deutende Befund in einem alten narbigen Heerd des Kleinhirns
von sich schlecht mit Sudan III firbenden Krystallen in granu-
lirten Zellen, in denen einige Granula typisch basophil reagirten,
geeignet, einen Fingerzeig zu geben. Andere Hypothesen sind
mannigfach aufgestellt worden, ich erinnere an Umwandlung der
eosinophilen Substanz in Charcot-Leyden’sche Krystalle, in
Himoglobin, um dann aber auch alle Widerspruch erfahren
zu haben. ’

Nunmehr am Schlusse der Arbeit angelangt, mochte ich
nochmals kurz die Stellung der verschiedenen Bearbeiter der
Frage der Leukocyten-Granula skizziren; fiir diesen Zweck war
es wichtig, die Ausfiihrungen der Autoren im Vorhergehenden
ausfiihrlicher wiederzugeben; schliesslich mochte ich mir er-
lauben, an der Hand des oben angefiihrten Materials die Ansicht
zu fixiren, die ich mir iiber dieses Problem gebildet habe.

Die urspriinglich so klar in die Augen springenden Erfolge
Ehrlich’s beziiglich seiner Leukocyten-Granalationen hatten ihn
dazu gefiihrt, zum Studium und zur Kenntniss und differenziellen
Diagnose der Leukoeyten und ihrer Granula im Wesentlichen
eine ganz bestimmte Methode der Fixirung und Farbung seiner
Préparate zu verlangen; die Betonung der Combinations-Firbung
bedeutet hierbei sicherlich einen Fortschritt in der histologischen
Technik iiberhaupt. Seine Methode hat eine prichtige Hervor-
hebung der Leukocyten-Granula erzielt; sie verhalten sich den
verschiedenen Farbstoff-Qualititen, den basischen sauren Tinctions-
Mitteln oder ,neutralen Mischungen® gegeniiber durchaus ver-
schieden, aber derart, dass in einem Leukocyten-Leib die
Granula nur eine einzige Farbstoffaffinitit zu entwickeln ver-
migen. Auf dieser auffilligen und charakteristischen ,Specifitit®
wird eine Classification der granulirten Leukocyten aufgebaut;
Pappenheim, streng auf Ehrlich’schen Boden stehend, hat
jeden  Leukocyten nach seinem tinctoriellen Verhalten auf einen
vnverriickbaren Platz im System gestellt, eine Differenzirung,
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die im embryonalen Leben allerdings noch nicht erreicht ist.
Ehrlich fasst die Granula als ein Erzeugniss des Leukocyten-
Stoffwechsels auf, als ein Secretions-Product; da dieses ja nur
einsinnig in einer Zelle vorkommt, ist es ein ,specifisches®,
wobei allerdings die Fiahigkeit der ,specifischen® Zellthitigkeit
eine gewisse Entwicklungsreife des Thieres und der Zelle vor-
aussetzt. Das gelegentliche, bei manchen Thieren aber regel-
massige Vorkommen verschieden gefirbter Granula innerhalb
eines Protoplasma-Leibes erklirt die Theorie als auf verschiedenen
»Reifungszustinden® der Korner beruhend und sieht die Baso-
philie als den jiingeren Zustand an. Man wird zugeben, dass
die Einfilhrung jenes Begriffes der ,Reifung® geeignet ist, Un-
klarheit in die ganze Lehre zu bringen; auch dann, wenn nach
Pappenheim diese Erscheinung auf einen noch undifferenzirten
Zellzustand zuriickgefiihrt wird. Nach Ehrlich selbst ist es
nicht ganz klar, ob jedes Granulum in der Jugend des Leukocyten
einen solchen ,jungen“ Zustand hat durchmachen miissen, oder ob
alte, ,reife® Zellen neben eigentlichen ,specifischen® auch ,junge®,
yunreife“ Granula produciren konnen. Beide Mdglichkeiten bergen
bereits einen Angriffspunkt gegen eine strenge Auffassung der
Ehrlich’schen Lehre von der Specifitit der Leukocyten-Granula
in sich.

Die Moglichkeit, dass bei pathologischen Verdnderungen
des Organismus auch die Production der Granula andere,
atypische Charaktere annehmen kann, wird indess gewiss Jeder
gern zugeben und ihr hat sich auch Ehrlich nicht verschlossen.

Das Wesentliche, was die Ehrlich’sche Schule aus ihren
farbenanalytischen Untersuchungen hervorgebracht hat, ist eine
Classification der Leukocyten. So werthvoll im Allgemeinen
eine solche und so {iberzeugend sie auf den ersten Blick bei
Anwendung der Methode erscheint, so hat uns diese Classification
bisher allgemeinere, wirklich tiefer in das Wesen und den
Charakter bestimmter pathologischer oder normaler Processe
eindringende Kenntnisse nur in geringem Grade verschafft; in-
sonderheit hat man die eosinopbilen Zellen vielfach daraufhin
untersucht. Die Meinungen iiber den Blatbefund oder gar das
Wesen der Leukimie sind noch durchaus getheilt. Auch die
Beobachtungen iiber das Vorkommen und die Stellung der
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eosinophilen Zellen bei anderen Krankheits-Processen sind noch
ohne principielle klare Deutung geblieben, - Nach neueren Ar-
beiten (Feldbausch®, Nisske®) scheinen sie in den Frith-
stadien bestimmter Krankheits-Processe eine Rolle zu spielen,
nach Bettmann *' aber ist die praktische Verwerthbarkeit
der eosinophilen Zellen zur Zeit eine ausserordentlich be-
schriinkte.

Es ist gegen die Ehrlich’sche Theorie ein weiterer Ein-
wand zu machen, der sich auf den angreifbaren Werth seiner
Methode bezieht. Eine wissenschaftliche Systematik verlangt,
ganz im Allgemeinen gesprochen, eine den natiirlichen Verhilt-
nissen entsprechende Eintheilung; solange hierzu nicht die An-
wendung einer besonderen unterstiitzenden Methode nothwendig
ist, wird sich eine Classification verhiltnissmissig einfach erzielen
lassen. Im anderen Fall aber darf verlangt werden, dass das
auf Umwegen aufgestellte System anch anderen berechtigten
Methoden gegeniiber sich bewdhrt; andererseits aber muss vor-
ausgesetzt werden, dass die angewandte Methode eine eindeutige
wissenschaftliche Erklirung gefunden hat, dass irgend ein
Ziweifel iiber die Vorgange, welche die Methode in sich birgt,
nicht obwalten kann. Diese Erwigung, auf die Frage der gra-
nulirten Leukocyten angewandt, will also sagen, dass eine
Classification der Leukocyten nach ihrem farbchemischen Ver-
halten nur dann berechtigt ist, oder nur dann einer wirklich
natiirlichen Eintheilung entsprechen kann, wenn {iber den Vor-
gang der Firbung als einer chemischen Function ein Zweifel
iiberhaupt nicht besteht.

Ein aufmerksames Studium zahlreicher Arbeiten, die sich
mit der Theorie der Farbung beschiftigen, und von denen ich
hier nur einige Vertreter der verschiedenen Richtungen anfiihren
will, wie Knecht*>*, Vignon® *, Unna®, P. Mayer®s,
Pappenheim®, Fischel®, andererseits Georgievies’ ™,
Hwass*'% von Perger™, Gierke®®, vor Allem Fischer?®, so-
dann 0. N. Witt®, und endlich C. 0. Weber®’, Gnehm und
Ritheli®, sowie Hofmeister** und Spiro® beweist, wie leh-
haft die Frage, ob die Firbung ein physikalischer oder ein
chemischer Vorgang ist, offenbar besonders beeinflusst seit den
die Grenzgebiete -von Physik und Chemie streifenden Lehren
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von Ostwald, van’t Hoff, Nernst und Arrhenius, noch im
Mittelpunkt weit auseinander gehender Discussionen steht, und
vor Allem, wie difficil :ihre Beantwortung nicht nur im Allge-
meinen, sondern auch fiir den einzelnen Fall zu sein scheint.
Solange aber diese Beantwortung aussteht, miissen wir uns eben
mit eimer aus rein morphologischen Betrachtungen sich er-
gebenden Eintheilung begniigen und uns stets daran erinnern,
dass zwar die Firbung ‘gewisse Elemente besonders deutlich
oder scheinbar charakteristisch hervorheben, und dass die Ein-
theilung der Leukocyten nach ihrem Verhalten Farbstoffen gegen-
iiber rein Husserlichen Zwecken entsprechen mag, indess den
Kern der Sache noch lange nicht zu treffen braucht und ihn
thatsichlich auch nicht trifft. Liessen sich auch sonst gegen
Ehrlich’s Ansicht von der rein chemischen Natur seiner farben-
analytischen Methode Gegengriinde nicht vorbringen, so giebt es
doch Momente, die veranlassen, den Effect der sogen. ,mikro-
chemischen Reactionen®, welche in die feinere chemische Analyse
und Differenzirung der Gewebs-Structuren eindringen wollen und
auf Farb-Reactionen basiren, nur mit sehr grosser Vorsicht auf-
zunehmen und gleichgefirbtes noch lange nicht als Substanzen
von gleicher Qualitit aufzufassen. Ein typisches Beispiel hierfiir
bietet -die von Lilienfeld und Monti®' angegebene Methode
des Phosphor-Nachweises in Geweben mittels Molybdinsdure,
von der nur wenige Jahre spiter Heine'™*' in einer dem-
selben Laboratorium entstammenden Arbeit nachweisen konnte,
dass die typische Reaction auch mit anderen Korpern eintrat.

Von jeher hat die Ehrlich’sche Lehre mit der Altmann-
schen Granula-Theorie in scharfem und bewusstem Kampfe ge-
standen. ,Granulum gleich Bioblast® sagt Alles. Altmann®
sieht im primiren Granulum die vitale Substanz deir Zelle, in
welchem sich, wenn- es vegetativen Zwecken dient, Resorption,
Assimilation und Secretion abspielen; die eigentliche vitale
Materie des Granulums ist uns ,unbekannt, histologisch-mikro-
skopisch erkennen wir nur seine Lebens-Aeusserungen. Obwohl
im Wesentlichen auf einem anderen Materiale aufgebaut, hitte
diese Theorie Altmann’s auch fiir die Frage der Leukocyten-
Granula viel Verlockendes haben miissen; meines Wissens indess
hat nur Weiss?®® ihre Verwerthbarkeit fiir das Verstindniss der
granulirten Leukocyten ausdriicklich betont.
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Die neueren Bearbeiter dieses Gebietes, abgesehen von ab-
soluten Anhdngern der Ehrlich’schen Schule, bringen der Alt-
mann’schen Auffassung neue Beitriige; gewiss nicht in dem
Sinne, dass im Einzelnen die Vorstellung Altmann’s von
der Entstehung und dem Auftreten der (Leukocyten-)Granula
nunmehr eine vollstindig gesicherte wire; aber die Awuffassung
von einer gewissen physiologischen Selbststindigkeit, Anpassungs-
fahigkeit und Activitit des Granulums in der Gesammtorgani-
sation der Zelle hat zweifellos neuerdings erhebliche Stiitzen ge-
funden; so geht fiir die Kérnungen in seinen epithelialen Ele-
menten fiir Fischel® (8. 499) hervor, ,dass jene firbbaren
Granula Elemente darstellen, welche constant und in unver-
inderlicher Form den Zellen zukommen, also férmlich zu ihrem
neisernen Bestande“ gehGren. Solche Elemente sind aber eher
lebende Protoplasma-Theile als todte, passive Producte der
Hhuergide®, und (8. 510) er sieht ,in den Granulis zwar Gebilde
von vitaler Bedeutung, aber keine Elementar-Organismen, sondern
Elementar-Organe der Zelle. Auch sind nicht alle Granula gleich-
werthige Elemente; wenn einzelne active Gebilde reprisentiren,
stellen andere nicht selbstthitige Organe, sondern passive Ein-
schliisse der Bionten dar.”

Nachdem Arnold nachgewiesen hat, dass es sich bei dem
Auftreten von Eisen- und Fettgranulis in Leukocyten durchaus
nicht um einfache Processe der Phagocytose handelt, sondern
dass diese Erscheinungen nothwendig lebhafte Umsetzungen und
Assimilationsvorginge in den Granulis (Plasmosomen) zur Vor-
aussetzung haben miissen, hat die ganze Frage zweifellos ein
ganz anderes Aussehen gewonnen. Das Auftreten von Fett- oder
Eisenkirnchen gleichzeitig mit eosinophilen Kérnern in ein und
derselben Zelle in morphologisch unterschiedslosen Structurver-
hiltnissen, sowie meine Befunde an genau nach Ehrlich’s Vor-
schrift gewonnen Priparates vom Knochenmark des Kaninchens
machen es durchaus unméglich, weiterhin ausschliesslich die
Lehre von Specifitit und Secretion der Leukocytengranula auf-
recht zu erhalten. Man wird zugeben, dass diese ,,mikrochemischen
Reactionen®, die uns die Variabilitit der Granula so schén ad
oculos demonstriren, etwas roh sein mdgen im Vergleich zu denen,
welche etwa Eiweisskdrper nahe verwandter chemischer Zu-
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sammensetzung verlangen; dies ist eine Liicke; so lange jedoch
die Hypothese iiber das Wesen der Firbung nicht geldst ist, so-
lange braucht Gleichgefirbtes noch lange nicht von gleicher
chemischer Zusammensetzang zu sein, zumal, nachdem die
Objecte den verschiedenen rohen Fixationsmethoden unterworfen
waren.

Das durchaus nicht seltene Vorkommen von Granulis total
-verschiedener Farbstoffaffinitit in einem Zellleib, wie das Auf-
treten von allen moglichen Uebergiingen scheinen darauf hinzu-
weisen, dass die Granula, auch einer Zelle, von sehr verschiedener
Substanz sein konnen, wie andererseits, dass diese’ Substanzen
als Granula noch Umwandlungen erleiden. Inwiefern man- hier-
bei von Jugend oder Alter der Granula iiberhaupt sprechen darf,
muss vollstindig dahingestellt bleiben. Abgesehen von jenen
Schwankungen der Farbenintensitit weisen auf die Umnwandlungs:
fihigkeit auch jene von mir eingangs erwiihnten Befunde von- auf
Fett- und acidophile Substanz reagirenden Kornchen iii' jenen
eosinophilen Zellen eines Lymphosarcoms hin, wie andererseits
ein derartiges Vorkommniss, dass jene Fettgranula bei singulirer
oder succedaner Firbung mit sauren Farbstoffen auch diese auf-
nahmen, zeigt, wie leicht man sich fiber die Anwesenheit der einen
oder -anderen Substanz tiuschen kann; bei ausschlissslicher An:
wendung von Hitzefixation oder Fixation nach Nikiforoff wird
ein derartiger Befund ja iberhaupt nicht zu erheben sein:
Hinsichtlich des Farbenwechsels der Granula innerhalb eines
Zellleibes sei auf die drei von Arnold® (S. 844) mitgetheilten
Méglichkeiten zuriickverwiesen.

Mit der Aufgabe der ausschliesslichen Lehre von Secretion
und Specifitit bricht aber auch die Classification der granulirten
Leukocyten zusammen, und wir gelangen zu einer mehr einheit-
lichen Auffassung der Leukocyten. M. Heidenhain®® hat, wie
ich einer Arbeit H. E. Miillers entnehme, bereits ausgesprochen,
dass der eosinophile Zustand nur einer besonderen Reizungsform
des lebendigen Zellleibes entspreche; es stelle der Typus der
eosinophilen Zellen nicht etwa eine besondere morphologische
Art vor, sondern diese Zellen seien ihrer Art nach identisch
mit den ordiniren weissen Blutkdrperchen, deren verschiedene
Formen ebenfalls sammt und sonders in einander iibergehen.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 167. Hft. 2. 21
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Diegem Standpunkt pahe befindet sich vor Allem auch Griin-
wald.®

Unsere  Anschauungen iiber die Natur und das Wesen der
Leukocyten - und ihrer Granula stehen somit auf einer breiten
Basis, und in der That kommt diese mehr einheitliche Auf-
fassung der Leukocyten, ausgestattet mit labilen functionellen
Fahigkeiten, unsern sonstigen Vorstellungen iiber die Bedeutung
der Leukocyten entgegen, und. ihr Auftreten bei den allerver-
schiedensten reactiven Processen wird uns erst so. recht ver-
stdndlich, mag man ihnen nun mehr resorptive oder productive
Eigenschaften, etwa im Sione von Alexinwirkung zuschreiben.
Das Auftreten verschiedener Reactionen der Granula wird aber
dann bei dieser Auffassung Wunderbares nicht mehr haben, ohne
dass man deshalb die Granula selbst fiir bestimmte, hypothetisch
sich an die Gegenwart der Leukocyten kniipfende Wirkungen
verantwortlich zu machen brauchte. Fiir die  Assimilation
bestimmter exo- und endogener Substanzen ist ja nunmehr be-
reits der Beweis erbracht. —

Die Ehrlich’schen Methoden liefern bei exacter Ausfiihrung
praktisch verwerthbare Resultate; wie weit diese praktische Ver-
werthbarkeit geht, das zu untersuchen, liegt nicht im Rahmen
dieser Arbeit. - Dagegen zeigt sich, dass bei Abinderung der
Methodik abweichende Resultate eintreten; im 1. Teil meiner
Arbeit glaube ich dafiir neues Material beigebracht zu haben.
Da nun die Voraussetzungen der Ehrlich’schen Methode kiinst-
liche sind, wie die irgend einer-anderen beliebigen Firbemethode,
50 konnen die Ergebnisse Ehrlich’s von vorn herein nicht den
Anspruch darauf erheben, dass sie uns tiefere Einblicke in das
Wesen der Granula gestatten. Den Vorstellungen von dem
Wesen der Granula, zu denen Ehrlich gelangt, widersprechen
eine ganze Reihe neuerer Untersuchungen, auf die ich eingehend
hinwies; auf Grund aber dieser Untersuchungen gelange ich zn
folgenden Anschauungen:

1. Soweit sich die Lehre Ehrlich’s von der ,Specifitit®
der Leukocytengranula und die auf ihr sich griindende Classi-
fication der granulirten Leukocyten auf die Farbenanalyse beruft,
ist sie nicht beweiskriftig.

2. Gegen eine ,Specifitit der Granula innerhalb eines
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Zellleibes spi'echen die ‘zahlréichen Befunde von verschieden
reagirenden, in ihrer morphologischen Stellung aber gleichartigen
Granula innerhalb eines Zellleibes, wiihrend andrerseits das
Vorkommen zahlreicher Uebergéinge, was Grisse und Farben-
nuance betrifft, einen Uebergang der einen Leukocytenart (im
Sinne der Ehrlich’schen Eintheilung) zu anderen Arten wahr-
scheinlieh macht.

3. Die Abhingigkeit der mikrochemischen Reaction vieler
Granula von bestimmten. experimentellen, bezw. von bestimmten
pathologischen Vorgingen, demen die Leukocyten ausgesetzt
waren, sowie das Verhalten der Granula bei Zelltheilungs-
vorgdngen spréchen dafiir, dass es sich mach Arnold hier um
Functionsiusserungen handelt, Momente, die sowohl gegen die
Annahme einer einfachen Phagocytose, wie gegen eine Auffassung
der Korner als Fillungsgranula wie als ,einfache Secretgranula®
sprechen.

4. Wie es somit auf Grund der Ueberginge nicht mdglich
erscheint, auf einem verschiedenen farbenanalytischen Verhalten
der. Granula eine Classification der Leukocyten aufzubauen,
wird man vielmehr dazu gedréngt, an einer einheitlichen Auf-
fassung der granulirten Leukocyten festzuhalten, hierbei aber
eine ausserordentliche Labilitst und Anpassungsfihigkeit und
Mannigfaltigkeit der Function der Leukocyten, wie insbesondere
der Granula anzunehmen.

5. Wird auch fiir alle’ Leukocytengranula der Nachweis
kaum zu erbringen sein, dass sie nicht einfache Secretions-
producte ‘seien, so ergiebt sich nach Allem fiir die Auffassung
der Leukocytengranula. die gréssere Wahrscheinlichkeit dafir,
dass sie Structurbestandtheile der Zellen sind, und dass den
Granulis eine weltgehende Bedeutung fiir Resorption, Assimila-
tion, Secretion zugesprochen wird.

Es sei mir an dieser Stelle gestattet, Herrn Geh. Rath
Arnold, meinem hochverehrten Lehrer, fiir die Anregung zu
Jenen Untersuchungen und das Interesse, welches er dem Fort-
gange der Arbeit entgégenbrachte, meinen verbindlichsten Dank
auszusprechen.
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Erklirung der Abbildungen auf Taf. VIIL

Trockenpriparate vom Knochenmark des Kaninchens.
(Zeiss. Immersion 1g; Ocular 4.)

Fig. 1—6. Firbung mit Ehrlich’s Dreifach-Glyceringemisch.
20 Min.

Fig. 1, 2. Sog. eosinophile u. pseudo-eosin. Zelle mit verschieden farbigen
Granulis. Fixirung bei 100—140° C.

Fig. 3—6. Fixirung bei mehr als 140° C. Ueberwiegen der Orange-
farbung!

Fig. 3—5. Eosinophile Zellen?

Fig. 6. Pseudo-eos. Zelle mit sehr feinen gleichmissig gefirbten Granulis.

Fig. 7—15. Methylenblau-Farbung.

Fig, 7—10. 0,1 pCt. Methylenblau 12 St.lang; Fixirung bei 100—140°;
pseudo-eosinoph. Zellen mit spirlichen gefirbten feinen Granulis,
die Beziehungen zu Fiéden erkennen lassen.

Fig. 11—15. 1pCt. Methylenblau 7 Min.

Fig. 11. Fixirung unter 100°; psendo-eos. Zelle mit zahlreichen, ziemlich
dicht stehenden, im Wesentlichen gleich grossen, gleich gefirbten
Granulis.

Fig. 12. Fixirung in Alkohol absolut.; pseudo-eos. Zelle mit blau wu.
metachromatisch violett gefirbten Granulis; die verschieden ge-
farbten Granula lassen einen von ihrer Tinction abhingigen
Grossenunterschied nicht erkennen.

Fig. 18. Fixirung in Alkohol absol.; pseudo-eos. Zelle mit versch. ge-
farbter Granulis; und zwar baben sich die grisseren spérlicheren
Granula blau gefarbt.

Tig. 14, 15. Fixirung in Alkohol absol., bezw. unter 100° C.; granulirte
Zelle mit grossen kahn- u. keilférmigen Einschlissen u. meta-
chromatisch, bez. gleichgefirbter feiner Granulirung.

Fig. 16, 17. TFixirung bei 1200 Eosin-Glycerin 24 8t., 1 pCt. Me-
th¥lenblau; kurz. Anilingl-Xylol; pseudo-eos. Zelle und lockerer,
bez. dichter Anordnung der Granula.

Fig. 18. Fixirung bei 1200C. Aurantia-Glycerin 24 St, 1 pCt. Me-
thylenblau, Anilingl-Xylol 5 Min.; pseudo-eos, od. eosinoph: (%)
Zelle mit verschieden gefirbten Granulis. ‘
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Fig. 1988, Fixirung bei 100—140° C. Parbung mit dem Laurent’s
schen Farbstoffe.

Fig. 19—22. Eosinophile Zellen: mit yerseh. gefirbten: Granulis.

Fig: 19. TFérbgomit heisser Losung; Differenzirung:mit‘Anilinél-Xylol kurz.

Fig. 20,21. » " 5 4 N 5 " » lang.

Pig. 220 s v Mischung; R .,, ” . kurz.

Fig. 28—38. Pseudo-eosin, Zellen.

Fig. 23. Ldsung heiss; Differenzirung kurz; spirliche einfarbige Granula
mit:Beziehungen zu Féaden,

Fig. 24, 25. Lisung heiss; Differenzirung lang; spirliche blaue u. zahl-
reiche ungefiirbte Granula.

Fig. 26, 27. Losung kalt; Differénzirung kurz; verschieden gefirbte
Granula; Bezichungen zu TFaden: event. . nur die -grosseren
Granula blau.

Pig. 28, 29. Lésung  kalt; Differenzirung lang; sparliche rothe feine
Granula; event. Beziehungen zu. Fiden.

Fig. 30. Mischung heiss; Differenzirung kurz; verschiedenfarbige Granula;
Beziehungen der basophil. Kornchen zu Kern-.oder Zellwand?

Fig. 31—38. Losung kalt mit Ueberschuss von Methylenblau.

Fig. 81-~36.  Bei kurzer Differenzirung.

Fig. 37, 88, » langer ,,

XY.

Ueber das Auftreten von Myelin in Zellen und
seine Beziehung zur Fettmetamorphose.
(Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin.)

Von
Dr. med. C. Kaiserling,

Privatdocenten und Assistenten am Pathologischen Institut in Berlin
und

Dr. Arnold Orgler,
prakt. Arzt in Berlin,

Schon im Jahre 1895 war es Kaiserling gelegentlich der
Untersuchungen iiber die Fixirbarkeit der verschiedenen Zellen
und Zelleinschliisse aufgefallen, dass in der Nebennieren-Rinde
unter den als Fett bezeichneten Tropfen ein Unterschied bestand,
derart, dass der weit grossere Theil dieser Tropfen bei der An-



