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wird, so biifen sie an Gerinnungsfihigkeit nicht ein. Ebenso-
wenig wird die Wirksamkeit der in Blutcoagulis enthaltenen
Gerinnung erregenden Fermente durch diese Temperatur merk-
lich verringert.

12. Verschiedene Bakterien haben einen bestimmten, fir
die einzelnen Arten verschiedenen Einflu auf die Blutgerinnung
in vitro. Unter den bisher untersuchien zeigte der Staphylo-
kokkus pyogenes aureus die bei weitem stirkste gerinnungs-
beschleunigende Wirkung.
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Uber die klinische Bedeutung der wichtigsten
morphologischen Veriinderungen an den roten
Blutk6rperchen.

(Aus der Inneren Abteilung des Krankenhauses Charlottenburg.)
Von
Dr. O. Boellke,

Agssistenzarzt,
(Hierzu Tafel 1.)

Seitdem durch fortgesetzte Studien vornehmlich der letzten
drei Jahrzehnte die Haematologie als ein wichtiger Zweig der
klirischen Medizin gebithrend gwiirdigt ist und das Interesse
der Forscher mehr und mehr auf sich gezogen hat, sind in einer
grofien Menge von Publikationen die dunkleren, strittigen Fragen
auf diesem Gebiete erortert und auch teilweise klargelegt worden.
Eine Reihe von wichtigen, vor allen histologischen Verinderungen
harrt aber trotzdem noch einer definitiven, einwandsfreien Er-
klarung. Dies ist um so weniger zu verwundern, als man es
ja mit einem fliissigen, in steter Bewegung befindlichen Gewebe
zu tan hat, dessen einzelne morphologische Elemente dem Unter-
sucher so gut wie immer nur weit entfernt von ihrer Matrix
und ihrem Zerfallsort zu Gesichte kommen. Da anf diese Weise
der genetisehe Ubergang, der bei histologischen Studien gerade
so nbtig ist, verloren geht, so hat die beweisende Kraft der ge-
fundenen Bilder stets eine mehr oder weniger hochgradige Be-
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eintriichtigung erfahren, die am besten durch fortlaufende grofie
Untersuchungsreihen und systematische Bearbeitung eines grofen
Materials eingeschrinkt, bezw. ausgeschaltet werden kann. Nur
auf diese Weise sind wohl die Verwirrungen, die iiber die ge-
netischen Auffassungen einiger wichtiger Punkte der Haema-
tologie durch die Beobachtung und Beurteilung einzelner, ja oft
sogar eines Falles hineingetragen sind, zu vermeiden.

Von diesemn Gesichtspunkte sind die nachstehenden Beob-
achtungen in einem Zeitraume von mehr als zwei Jahren an
dem gesamten groBen Krankenmateriale des stidtischen Kran-
kenhauses zu Charlottenburg gesammelt worden.

Zur Untersuchung kamen alle Falle von Anaemie, die
erfabrungsgemiB oder mutmaBlich Blutverinderungen bieten
konnten. Von allen Kranken, bei denen, kurz gesagt, ,posi-
tiver Blutbefund“ erhoben war, wurden systematich in be-
stimmten, moglichst kurzen Intervallen wombglich téglich Blut-
priparate angefertigt, sodaBl auf diese Weise eine dauernde Kon-
trolle der Verinderungen stattfinden muBte. Grofer Wert wurde
bei allen Untersuchungen dem jedesmaligen klinischen Be-
funde beigelegt. Durch diesen dauernden Vergleich zwischen
dem bei der Beurteilung der Blutbefunde von manchen Autoren
anBer Acht gelassenen, aber doch so ungemein wichtigen klini-
schen Befunde und den histologischen Blutverfinderungen sind
einzelne strittige Punkte der Klidrung weiter zugefithrt worden,
oder es ist wenigstens die Moglichkeit gewonnen worden, auf
Grund des so untersuchten groBen Krankenmaterials die patho-
logischen Blutbefunde von bestimmten Gesichtspunkten aus zu
iiberblicken und dementsprechend zu rubrizieren. In Anwen-
dung kamen mnebeneinander, — um durch Farbung bedingte
Eindeutigkeiten zu vermeiden, — stets verschiedene Farbe-
methoden, in der Hauptsache Loeffler - Methylenblanu-,
Ziemann - Romanowski, Ehrlichs Triacidgemisch, Py-
ronin - Methylgriin und Methylenblan - Eosin.  Fixiert
wurde in 99,8 p.c. Alkohol und in Hitze, ohne daB daneben
die wichtige Untersuchung der frischen Priparate vernachlissigt
worden wire.

Zur weiteren Klarstellung und auch zwecks Nachpriifung
einiger pathologischer Befunde ist auch das Tierexperiment
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mit herangezogen worden, doch wurden diese experimentell
gewonnenen Resultate nur zur Unterstiitzung der Beunrteilung
gleichartiger Verdnderungen beim Menschen verwertet; nie
wurde aus spéter zu erorternden Griinden umgekehrt vom
Tierexperiment ein Schiuf anf eventuelle gleiche Veriinderungen
des menschlischen Blutes gemacht.

Bei allen diesen groBtenteils histologischen Untersuchungen
habe ich auBerdem, um den so wichtigen Uberblick iiber den
Gesamtzustand des Blutes nicht zu verlieren, stets, soweit es
notig war, das spezifiseche Gewicht, das Verhdltnis von
Blutrot und Serum, den Haemoglobingehalt und die Zahl
der einzelnen morphologischen Elemente bestimmt.
Dieser daunernde Vergleich zwischen den physikali-
schen, chemisehen und histologischen Befunden ist
meiner Ansicht nach unerldfilich zur Beantwortung
der schwierigen haematologischen Fragen, um die sich
der Streit der Autoren fast immer dreht, nimlich ob die vor-
liegende Verdnderung degenerativen oder regenera-
tiven Charakter trigt, besonders wenn dabei daunernd
der klinische Uberblick iiber den jedesmaligen All-
gemeinzustand des Kranken geniigend mit beriick-
gichtigt wird.

SchlieBlich mochte ich nicht unerwihnt lassen, daf nur
Falle, bei denen die klinische Diagnose aufler Zweifel fest-
stand und wo jede die Deutung tritbende Komplikation weg-
fiel, bei der Beurteilung der Blutverinderungen verwertet wurden.

Wenn nun in den nachstehenden Worten einzelne Punkte
der verschiedenartigen pathologischen Blutverinderungen eine
genauere Beobachtung und demgemiB lingere Ausfithrung be-
notigen werden, so hat das verschiedene Griinde. Es handelt
sich dann

1. um hiufig wiederkehrende und darum das In-
teresse stets neu erweckende Befunde, zumal wenn sich
fiir deren Genese wichtige neue Anhaltspunkte finden lassen, oder

2. um strittige Fragen, die besonders in den neuesten
Publikationen ertrtert sind und darum einen ausfihrlichen

Vergleich mit den eigenen Beobachtungen herausfordern und
schlieBlich

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.176. Hit 1. 4
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3. um pathologische Verdnderungen, die infolge
ihrer tiefgehenden, teils diagnostischen, teils progno-
stischen Bedeutung iiber das theoretische Interesse
hinaunsgehen.

Vor allem ist dieser letzte Punkt von Wichtigkeit, da er
die therapeutischen MaBnahmen mit beeinflussen muf. Die rich-
tige Theapie setzt aber stets die richtige Diagnose voraus.
Gleich hierbei begegnen wir vielfach groBen Schwierigkeiten,
schon deshalb, weil die Erklirung der einzelnen morphologi-
schen Blutverinderungen noch sehr im Argen liegt. Oft wissen
wir nicht einmal, ob sie fiir den Organismus als Zeichen von
Zellneubildung niitzlich oder von Zelluntergang schid-
lich sind. Wegen ihrer groBen praktischen Bedeutung hat
die Entscheidung dieser Frage bei den nachfolgenden Ausfith-
rungen gebithrende Beriicksichtigung gefunden.

Nach Flemming ,ist der Zellleib der reifen roten Blut-
korperchen eine iiberaus fragile und durch die geringsten phy-
sikalischen und chemischen Einwirkungen vielfach verdnderliche
Substanz, und demnach ist die Erkennung seines histologi-
schen Baues auch so schwierig, bezw. unméglich.“ Alle Unter-
suchungsergebnisse der Forscher an frischen und fixierten Pri-
paraten sind darum auch iber den Rahmen von mehr oder
weniger annehmbaren Theorien nicht hinauskommen. Die
dariiber angewachsene Literatur zeigt deutlich, daf iiber diesen
Punkt noch volliges Dunkel herrseht. Die einen, besonders
Foa, nehmen eine himoglobinhaltige AuBenschicht, eine darauf-
folgende mittlere Netzschicht und schlieflich eine homogene
Innensubstanz an. Von anderen wird wiederum das Vorhanden-
sein eines Innenkorpers, — eines Nukleoids als Kernabkomm-
ling, — und einer deutlich davon abgrenzbaren Wandschicht
betont. E. Bloch hat die verschiedenen Fixations- und Férbe-
methoden, bei denen solche Beobachtungen gemacht sind, in
dankenswerter Weise nachgepriift und gefunden, daB es sich
in der Mehrzahl der Fille wahrscheinlich, in einigen sicher
um Artefakte handelt. Ich habe ebenfalls niemals eine auch
nur annihernd konstante Zellstruktur finden kénnen; denn den
an manchen, besonders den basophil gefirbten Erythrocyten
nach der Fixation tingierbaren feinen blauen Netzwerken
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kann woh! als Kunstprodukten keine weitere Bedeutung beigelegt
werden. Wir folgen also, um eine Grundlage zu haben, bei
den weiteren Ausfithrungen der unter anderen hauptsichlich.
von E. Grawitz in nachstehenden Worten vertretenen Ansicht:
Ldie roten Blutzellen in der Zirkulation sind sédmtlich kernlos,
sie bestehen aus einem Stroma, welches als wichtigsten Be-
standteil das Hiamoglobin enthilt, anflerdem aber stehen die
Zellen in innigster Beziehung zu dem umgebenden Plasma und
enthalten, wie aus allen neueren Forschungen hervorgeht, eine
gewisse Menge dieser intercellularen Flissigkeit®.

Bei solcher Unkenntnis des histologischen Baues der nor-
malen Erythrocyten ist es nicht zu verwundern, daB iber die
pathologischen Befunde in noch hoherem Mafie die Meinungen
auseinander gehen. Nur wenige morpholegische Verdndernngen
sind genetisch unbestritten allgemein anerkannt. Sicher degene-
rativer Natur ist die an frischen Préiparaten nach einiger Zeit
infolge mechanischer und chemischer Einwirkungen auftretende
Umwandlung der normalen Zellform in Maulbeer-Stechapfel-
Kugelform mit sehlieBlicher Trennung von Hb und
Stroma. C. Gerhart machte zuerst darauf anfmerksam, daB
diese Verdinderung, verbunden mit verminderter Geldrollenbildong,
bei. manchen Erkrankungen ungleich schuneller als z. B. bei der
Eintrocknung normalen Blutes einsetzt. E. Grawitz liell diese
Befunde von Jogichess an zahlreichen Gesunden und Kranken
nachpriifen mit dem Ergebnis, dafl diese morphologische Ver-
snderung bei Leberleiden, Pnenmonie und Nephritis merklich
zeitiger, oft sogar momentan auftritt. Ihre Deutung als Aus-
druck herabgesetzter Widerstandsfahigkeit hat keine
Geguer gefunden.

Weiterhin wird die von Ehrlich bei der Farbung von
lufttrockenen Priaparaten mit Methylenblau selten bei Gesunden,
hinfig bei Kranken gefundene feine, dunkelblau gefirbte Netz-
bildung in den roten Blutscheiben, — die methylenblaue
Entartung —, als Degenerationsprozell gedeutet. Ehrlich
selbst sieht in dieser Veréinderung eine Alterserscheinung
infolge Unterernihrung der Zelle. Bloch schlieBt sich dieser
Ansicht an, hebt aber hervor, dall es sich auch um eine
mangelhafte Ausbildung der protoplasmatischen Zellbestandteile

4*
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handeln kénne, und daB hier eine von der basophilen Kér-
nung der Erythrocyten streng zu trennende Verdnderung vorliegt.

Hiermit werden wir zu einer morphologischen Verinderung
der roten Blutkérperchen gefithrt, die wohl in bezug auf ihre
Entstehungsursache zu den meistumstrittenen Kapiteln in der
ganzen Himatologie gehort. Seit dem Auffinden der basophil
granulierten Erythrocyten durch Ascanazy stehen sich
zwei Ansichten iiber ihre Herkunft streng gegeniiber. Die
Einen, Askanazy, Ehrlich, Lazarus und Engel an der
Spitze hielten die Granula fir Kernabkémmlinge und
brachten sie dadurch mit der Zellneubildung, der Regeneration
in unmittelbaren Zusammenhang. Dieser Ansicht schlof sich
spater auch Litten an, der bei der Beobachtung eines Falles
von perniciser Animie alle Ubergiinge von intaktem Kern zur
Kornchenbildung gesehen haben will. Die Anderen, Pappen-
heim, Bloeh, Hamel unter Fithrung von E. Grawitz sahen
im Auftreten von basophilen Granula eine durch bestimmte
Giftwirkung bedingte Protoplasmaverinderung, die sogenannte
Lkornige Degeneration“. Neuerdings hat sich aunech Ehr-
lieh der letzten Ansicht, die immer mehr Anhénger zu finden
scheint, angeschlossen.

Unabhéngig von Askanazy fand A. Plehn zu gleicher
Zeit bei der Untersuchung von Malariakranken in Kamerun im
Blute reichlich seharf farbbare Kornchen, die von ihm als Vor-
stufen der Malariaparasiten, als Latenzformen, ge-
deutet wurden und damit spezifisch fiir Malariainfektion sein
muBten. Da aber ein spiterer Vergleich dieser Gebilde mit
den bei verschiedenartigen anderen Krankheiten gefundenen
basophilen Granulis solche Erklirung als unhaltbar erwies, so
kam Plehn nach sorgfiltigen langen Studien zu folgender Kin-
schrinkung seiner alten Ansicht: Nach einem mehrfach demon-
strierten und unzweifelhaft bestehenden Unterschiede in Form,
Farbbarkeit und Anordnung dieser Korperchen hilt er jetzt
einen Teil derselben, der paarige Lagerung, groBere Volumina
bei sparlicherem Vorkommen in einer Zelle und deutliche
Ubergangsformen zu den reifen Parasiten zeigt, hochstwahr-
scheinlich fiir Latenzformen der Malariaplasmodien, den anderen
analog der basophilen Kornung fiir Veréinderungen der Zelle
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selbst, ohne sich dabei fiir. eine degenerative oder regenerative
Abkunft mit Bestimmtheit auszusprechen. Plehn verkennt
dabei nicht die Schwierigkeit einer scharfen Trennung zweier
so shnlicher Gebilde, die durch Ubergangsformen &fter sogar
unmoglich werden kann.

Damit ist fiir das spezielle Krankheitshild der Malaria noch
eine dritte Moglichkeit fiir die Erklarung der basophilen Korner
gewonnen. Regeneration, Degeneration und Latenzfor-
men der Malariaplasmodien stehen jetzt nebeneinander. Ieh
michte darum, im Gegensatz zu P. Schmidt, der seine Be-
hauptungen fast ausschlieflich dureh Untersuchungsergebnisse
von Malariablut stiitzt, die Befunde am Blute Malariakranker
geradezu fiir ungeeignet halten, die schwierige Frage nach der
Genese der basophilen Kornchen zu entscheiden, solange wenig-
stens, bis nicht in jedem Falle bestimmt gesagt werden kann,
hier sind Latenzformen der Parasiten oder Verinderungen der
Zelle selbst vorhanden. SchlieBlich wird das Bild noch weiter
dadurch getribt; dal man auch noch mit den lokalen Ver-
anderungen, die jeder Parasit -durch seine LebensiuBerungen
dem Wirte zufiigt, vor allen Dingen aber mit den Giftwirkungen
der Krankheitserreger rechnen mub.

Um einen einigermaBen kiaren Uberblick iiber die Griinde
zn gewinnen, welche die einzelnen Autoren veranlaften, den
basophilen Granulis eine degenerative respektive regenerative
Abkunft zu geben, ist eine kurze Zusammenstellung der wichtig-
sten Beobachtungen aus der Literatur unerlaflich. Der kritische
Vergleich mit den eigenen Befunden mufi dann ergeben, welche
Ansicht schlieBlich am besten haltbar erscheint.

Askanazy will bei der Beobachtung von Bothriocephalus-
Ansmie und Anaemia perniciosa alle Ubergange von intaktem
Kern zu der feinsten basophilen Kérnung beobachtet haben
und erklart letztere deshalb fiir Kerntriimmer, Ehrlich und
‘Lazarus sind urspriinglich auf Grund gleicher und auch ver-
gleichend-anatomischer Befunde zu eben dieser SchluBfolgerung
gekommen. Ehrlich ist neuerdings, wie schon erwihnt, aunf
die Seite der Gegner getreten und hilt jetzt die Granula fiir
eine Degeneration des Zellprotoplasma. Engel hat bei seinen
Studien am Blute und Knochenmark von Mauseembryonen -eben-
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falls die Kernabkunft der basophilen Granula zu beweisen ge-
sucht. Litten hielt zuerst, an der Hand von 8 Fillen von
pernicidser Andmie, bei denen im Knochenmark weder Kérnchen
noch deren Ubergangsformen zum intakten Kern nachgewiesen
werden konnten, die basophilen Granula fur eine Degenerations-
erscheinung im Protoplasma. Spater hat er diese Ansicht ge-
wechselt, weil er bei der Beobachtung eines weiteren Falles
von totlich verlaufener perniciéser Animie zuerst massenhaft
gekornte, weiterhin nur kernhaltige gekdrnte rote Blutscheiben
fand, bei denen er den Kern in allen Stadien der Auftriimmerung,
d. h. nach seiner Ansicht alle Uberginge vom intakten Kern
zu den feinsten basophilen Kdornern fand. Weiterhin hat Jawein,
veranlaft durch die Beobachtung ,eines einzigen® Talles
von Bothriocephalus-Animie, die basophilen Granula fiir absolut
sichere Kernabkdmmlinge und Regenerationszeichen erklart, weil
in diesem Falle das gehinfte Auftreten der gekdrnten Erythro-
eyten zusammen mit der raschen Besserung des Bluthefundes
einsetzte. Er kommt zu folgenden hauptsichlichsten Schliissen,
die ich deshalb genauer anfithren will, weil sie in den meisten
Publikationen wiederkehren.

i. Die basophilen Kornchen und die Polychromatophilie finden sich
nur in jungen roten Blutscheiben, sind also als Regenerationserscheinungen
anfzufassen.

2. Die basophilen Kornchen, sowohl die groberen als die feinerenm,
entstehen durch Karyorhexis, da in demselben Priparate alle Uberginge
zwischen beiden zn finden sind.

3. Die Losung eines Teiles der Kernsubstanz bedingt wahrscheinlich
die polychromatophile Farbung des Protoplasma.

4. Das Auftreten basophil gekirnter Erythrocyten ist ein Zeichen ge-
steigerter Funktion des Knochenmarkes und wird bei allen Animien, die
mit einer Reizung des Markes einhergehen, sichtbar.

5. Die Wirkung von Blutgiften ist demnach bei diesen Verinderungen
nicht notig.

8. Das Vorhandensein von intaktem Kern und basophilen Komern in
einer Zelle spricht micht gegen die karyolytische Entstehung, da in einer
Zelle ofter zwei Kerne gefunden werden, deren einer zersplittert sein
kann, wihrend der andere intakt geblieben ist.

Die iibrige einschligige Literatur bringt keine wesentlichen
neuen Gesichtspunkte.
Alle diese Beweisgriinde hat in neuester Zeit P. Schmidt,
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der seine Untersuchungen iiber die Genese der kornchenhaltigen
roten Blutkorperchen in mehrfachen Publikationen und Vor-
trigen dargelegt hat, teils ebenfalls angefithrt, teils erweitert
und zu erhirten gesucht. Leider kann man von vornherein
die Beweiskraft seiner Befunde nicht in ganzer Ausdehnung
anerkennen, da Sehmidt meines Erachtens nieht mit einem
vollig einwandsfrelen Materiale gearbeitet hat. Seine ganzen
Beobachtungsresultate sind so gut wie ausschlieBlich Malaria-
kranken und Tierexperimenten abgewonnen, wenn ich von drei
nebenbei angefithrten Fillen von Anfimie bei Bleivergiftung,
bei Uleus ventriculi und schwerer komplizierter Fraktur ab-
sehen darf.

Bei der Beurteilung der Blutveriinderungen bei Malaria
hat Sechmidt die Beobachtungen A. Plehns, der infolge seiner
langjahrigen Tatigkeit in den Tropen, zu den besten Kennern
dieser Krankheit gehort, nicht geniigend herangezogen. Damit
ist natiirlich eine Menge von Befunden zweifelhaft geworden,
weil sich nie sagen laBt, ob er die vorerwihnten Triger der
latenten Malaria (A. Plehn) also Parasiten, oder echte basophile
Kérnchen vor sich gehabt hat. Den Befunden bei Malariablut
kann eben nicht eher volle Beweiskraft zuerkannt werden, bis
jener Unterschied demonstrierbar gemacht und véllig klar ge-
stellt ist. Ferner ist zu beriicksichtigen, daB zahlreiche Be-
obachtungen fiir das Auftreten von Giftstoffen bei Malaria-
infektion sprechen (vgl. E. Grawitz, klinische Pathologie des
Blutes, II. Auflage Seite 606) und es ist gar nicht abzusehen,
ob derartige deletire Stoffe nicht noch nach Beseitigung des
Fiebers in der Zirkulation wirksam sind.

Gleich gewichtige Einwendungen lassen sich auch gegen
das Tierexperiment erheben. Schon zwischen den einzelnen
Tierspezies findet man die tiefgehendsten Unterschiede auch im
Blute. Wieviel breiter ist nun erst die Kluft, die das Tier vom
Menschen trennt? Wer kann beweisen, daf die Storungen bei
letzteren die gleichen sein wiirden wie beim Tier; zumal wenn
man z. B. die in der Bakferiologie oft erwiesenen strengen
Unterschiede vor Augen hat? SchlieBlich darf man nicht auBer
acht lassen, daB die kiinstlich gesetzten Lisionen bei aller
Ahnlichkeit mit den auf natiirlichem Wege erworbenen doch
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sehr leicht eine andere Wirkung ausiiben konnen. So gering-
fiigig diese Einwendungen anfangs auch erscheinen mogen, so
verdienen sie doch bei der Beurteilung so leicht nach den ver-
schiedensten Seiten hin drehbarer Befunde, wie die basophilen
Korner einmal sind, volle Beriicksichtigung.

Die einzelnen Punkte, die zur Begriindung der Kernabkunft
der basophilen Granula in den roten Blutkdrperchen hervor-
gehoben sind, niher zu beleuchten und zu pritfen, wirde zu
weit fithren, und erscheint auch tberfliissig, wenn es gelingen
sollte, sogleich die Stiltze dieser Ansicht zu beseitigen.

Der Kernpunkt der Regenerationstheorie ist etwa folgender.

Wenn, wie Litten, Jawein und Schmidf annehmen,
die basophilen Granula Kernabkémmlinge sind, so konnen sie
nur bei der Regeneration der roten Blutkdrperchen entstehen.
Bei der normalen physiologischen Zellneubildung fehlen sie,
folglich muf eine besondere Ursache ihr Auftreten bedingen.
Da sie stets bei andimischen Zustinden -— die Fille von acutem
Saturnismus mit Kérnchenbildung, wo sich noch keine Animie
ausgebildet hat, sind unberiicksichtigt geblieben — gefunden
werden, so muB zwischen Anidmie und Kornechenbildung ein
ursichlicher Zusammenhang bestehen, der so zu erkliren ist.
Bei allen hierhergehorigen mit Aniéimie verlaufenden Krank-
heiten sucht der Korper, vorausgesetzt, da seine Regenerations-
fahigkeit nicht schon erschopft ist, moglichst bald den fehlen-
den Bedarf an zelligen Elementen durch beschleunigte Neu-
bildung zu decken. Wahrend nun bei der physiologischen
Regeneration die Erythrocyten erst nach vollendeter Reifung,
d. h. vollig entkernt und ausgeriistet mit normaler Grofe und
Grestalt in die Zirkulation gelangen, haben bei jener beschleu-
nigten Zellneubildung die roten Blutkérperchen keine Zeit,
vollig auszureifen; sie werden morphologisch von der Norm
abweichend und vor allen Dingen noch gar nicht oder nur
unvollkommen entkernt in den Kreislauf geworfen. Hierbei
kann man nun alle Uberginge von normalem Kern bis zu den
feinsten Aufsplitterungen nebeneinander verfolgen, die in nichts
mehr von den basophilen Granula zu unterscheiden sind, folglich
mit diesen identisch sein miissen. Daraus ergibt sich, daB bei
jeder Animie, ganz gleich welehen Ursprungs sie ist,
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sobald dieiiberstiirzte Regeneration einsetzt, Kornchen
in die Zirkulation gelangen miissen. Andererseits muB
demnach das Auftreten von Kornchen ein wertvoller und ge-
nauer Indikator fiir die Ausdehnung der Zellproliferation sein.

Gehen wir von diesen Gesichtspunkten aus die eigenen
Untersuchungsbefunde durch.

Das beste und einwandfreiste Objekt zum Studium der
Blutregeneration ist ohne Zweifel die posthdmorrhagische
Animie. Bei keiner anderen Krankheit findet sich die Zell-
neubildung und nur diese so rein wieder. Ich habe 43 Fille
dieser Art, die teils nach GefiBverletzung, teils nach Blutung
bei Abort und Geburt mehr oder weniger akut und schwer
andmisch geworden waren, untersucht und bei allen das Be-
streben des Korpers gefunden, den erlittenen Zellverlust moglichst
bald wieder zu erginzen. Die eintretende Regeneration geht
dabei analog der Schwere des Blutverlustes iiber das physio-
logiseche Ma8 hinans und trigt dementsprechend stets den deut-
lichen Charakter einer iiberstitrzten Zellneubildung. Damit sind
auch alle Bedingungen fir das gehdufte Auftreten von baso-
philen Granulis erfiillt (Jawein, Schmidt).

In Wahrheit fanden sich, — in diesen 43 Fillen mit
Blutung nach aullen wenigstens —, basophile Korner dabei
nie, sondern es trat in allen Fillen nur eine starke Ver-
mehrung der polychromatophilen Erythrocyten auf,
die teilweise deutliche VolumenvergréBerung aunfwiesen, und
eine bald stirkere, bald weniger ausgepriigte Leukocytose. Bei
hochgradiger Entblutung (28 Kranke) zeigten sich als sichere
Merkmale der iberstiirzten Zellproliferation noch dazu Normo-
blasten im Blutstrome. Sichere Megaloblasten und vor
allen basophile Granula fehlten stets. Die zwischen
Trauma und Regenerationsbeginn liegende Zeit kann dabei unab-
hingig von der Hohe des Blutverlustes verschieden lang sein.
Nur in wenigen Fillen machte es den Eindruek, als ob dieser
Zeitraum nach fast totlichen Blutungen linger sei, gleichsam
als miite das Knochenmark erst fiir seine vermehrte Leistung
geniigend Kraft sammeln. Bei allen meinen Fillen ging die
Besserung des Allgemeinbefindens, falls nicht intercurrente
Krankheiten dazu traten, Hand in Hand mit der des Blut-



58

befundes. Diese Untersuchungsergebnisse finden in der Literatur
unter anderen von Pappenhaim und E. Bloch ihre Be-
stitignng, wihrend Lazarus und Litten hei posthimorrhagi-
schen Aniimien, — ob Komplikationen vorlagen, wird nicht er-
wihnt —, basophil punktierte ‘Erythrocyten gefunden haben.
Diese spirlichen positiven Kornchenbefunde koénnen die Be-
urteilung meiner an zahlreichen Fillen gewonnenen Blutbefunde
nicht beeinflussen, zumal da sie schon idlteren Datums sind.
Meine Befunde zeigen deutlich, daB die #berstiirzte Re-
generation bei Blutungen nach aulien tiberhaupt nicht
zur basophilen Kérnchenbildung fithrt.

Erwihnen mochte ich noch einen Fall, den ich zehn Tage nach fast
totlicher Blutung bei Placenta privia zu Gesichte bekam, bei dem Herr
Kollege E. Becker neben Mitosen in der Zirkulation Erythroblasten von
vermehrter Grofe (Megaloblasten?), Normoblasten und sehr zahlreiche
basophile Granula gefunden hatte. Das Allgemeinbefinden der 42jihrigen
Frau war trotz dieses auf lebhafte Zellneubildung deutenden Befundes
statt besser, eher schlechter geworden. Deshalb lag der Gedanke an eine
Komplikation nahe. Leider wurde die Klarstellung dieses Falles durch
vorzeitizgen Weggang aus der Anstalt vereitelt; darum mbchte ich ihm,
weil es sich eventuell um eine beginnende perniciése Andmie handeln
konnte, eine Sonderstellung einriumen.

Zur weiteren Vervollstindigung dieser bei posthéamorrha-
gischen Anfimien erhobenen Blutbefunde muB ich noch einige
Tierversuche anfiigen, die ich auf Anregung meines Chefs
machte, um die auftretenden Knochenmarkverinderungen zu
studieren. Wenn auch nach dieser Seite hin die Experimente
ergebnislos waren, so passen sie doch sehr gut hierher, weil
es sich dabei hauptsichlich um systematische Blutentziehung,
um kiinstlich gesetzte posthimorrhagische Anémien handelte.
Ich benutzte fiir diese Zwecke ausgewachsene, starke Kaninchen,
die unter giinstigen hygienischen Bedingungen bei guter Fiitte-
rung gehalten wurden und bei denen vorher, abgesehen von
einer bei dieser Tierspezies wohl normal vorkommenden Poly-
chromatophilie, das Blut als gesund befunden war. Kinigen
Tieren konnte mit Vorsicht mehr als das doppelte der ur-
spriinglichen Blutmenge in wechselnd groBen Raten entnommen
werden, ohne daB schwere Stirungen im Befinden nachweisbar
wurden. Die sechs so behandelten Tiere zeigten alle bald eine
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deutliche Anéimie mit ausgesprochener Zellregeneration im Blute.
In Ubereinstimmung mit den Verinderungen des Menschenblutes
traten auch hier Leukocytose, sehr hochgradige Polychroma-
tophilie und Erythroblasten im peripherischen Kreislauf auf,
wihrend basophil granulierte rote Blutsecheiben nie
zu Gesichte kamen.

Wenn Cohn bei gleichen Versuchen an Kaninchen basophile Kérne-
lung auftreten sah, so liegt dies vielleicht daran, dalBl er die Bedingungen,
die Lowenthal fiir die Haltung der Versuchstiere vorschreibt, nicht inne
gehalten hat. Dieser weist mit Recht auf ekperimentell begriindete, schidi-
gende hygienische Momente hin, die das Auftreten von basophilen Granula
im Meerschweinchenblut begiinstigen. In der Arbeit Cohns findet sich
hieritber kein Aufschlufi; ich nehme deshalb wohl mit Recht an, daf er
darauf kein Gewicht gelegt, resp. davon keine Kenntnis gehabt hat. Bei
meinen Versuchen sind derartige Schadigungen sorgfiltig vermieden worden,
und wir sehen an ihnen, daB auch bei Tieren die posthidmorrhagische
Andmie wohl mit gesteigerter ,tiberstirzter® Zellproliferation, aber nicht
mit Bildung von basophilen Kornern einhergeht.

In dritter Linie schienen mir zum Studium der reinen
Blutregeneration embryonale resp. neugeborene Indivi-
duen deshalb vortrefflich zu passen, weil man bei diesen
wiedernm Aussicht hat, eine gesteigerte Zelleinfuhr in die
Blutbahn zu beobachten. Tierembryonen, bei denen Lazarus,
Ehrlich und vor allen Engel die Kernabkunft der basophilen
Korner verfolgen konnten, hatte ich leider nicht geniigend zur
Verfiigung, soda ich demgegeniiber keine eigenen Beobach-
tungen anfithren kann. Ich mubte mich in der Hauptsache
mit neugeborenen Menschen begniigen. Bei 25 eben oder kurz
vorher geborenen Kindern fand sich stets als Zeichen ge-
steigerter Zellproliferation eine deutliche Polychromatophilie
und, nach langem Suchen, auch hin und wieder ein Erythro-
blast. Nie ist es mir gelungen, eine Zelle mit baso-
philen Granulationen zu entdecken. Im Laufe der ersten
Lebenstage pflegten dann zuerst die Normoblasten, weiterhin
auch grofitenteils wenigstens die Polychromatophilie zu ver-
schwinden, sodaB bald ein v6llig normaler Blutbefund zu kon-
statieren war. Selbst méaBiger Ikterus blieb hierauf ohne
Einflu8.

Einmal kam als Unikum ein nach geplatzter Tubargraviditit in der
freien Bauchhthle weiter gewachsener und durch Operation lebend ent-
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wickelter Foetus von 6—7 Monaten in meine Beobachtung. Auch hier
fanden sich im Blute nur Pelychromatophilie und Normoblasten, allerdings
bedeutend reichlicher als bei den reifen Kindern, wihrend basophile Granula
ebenfalls fehlten.

Dem gegeniiber steht ein Befund, den ich bei 1—2 Tage
alten Kaninchen erheben konnte. Diese Tierchen waren von
der Mutter verlassen worden und hatten deshalb keine Nahrung
und kein geniigend warmes Lager gehabt. Als ich sie fand,
war ein Teil von ihnen bereits tot, der andere auch schon
vollig kalt und moribund. Bei letzteren fand sich im Blute
eine massenhafte Anhiunfung von basophil punktierten roten
Blutscheiben, wie ich sie ahnlich hochgradig nur bei schwerer,
akuter Bleivergiftung gesehen habe. Die Erythroblasten zeigten
aber absolut nicht eine dementsprechende Vermehrung, sondern
fanden sich nur #uBerst spirlich, und dann stets mit schon
farbbarem, intakten Kern. Nirgends ein Zeichen von Karyorhexis
oder gar ein Ubergang zu feiner Auftriimmerung (Granula).
Auch fm Knochenmark fehlten derartige Bilder vollkommen,
sodaB also diese ungewohnlich hohe Zahl von basophil gra-
nulierten roten Blutkérperchen auch nicht etwa von hier aus
in die Zirkulation eingeschwemmt sein kann. Das Auge findet
also keinen Anhaltspunkt fir die Kernabkunft der Granula.
Vernunftsgriinde sprechen ebenfalls dagegen. Denn die Rege-
neration, die so reichliche Granula bilden sollte, miifite einen
ganz undenkbaren Umfang angenommen haben, selbst wenn man
annimmt, daf alle Kerne sich zu basophilen Granula anftriimmern
und in dieser Form sich linger erhalten und sichtbar bleiben.
Wahrscheinlich handelt es sich hier um pathologische Verin-
derungen des Zelleibes, die durch irgend welche Schadigungen
zusammen mit Hunger und Kilte kurz ante mortem aufge-
treten sind.

Damit sind die Untersuchungen iiher die beschleunigte
Regeneration an zwei Reihen von Fillen, die den Typus der
reinen unkomplizierten Zellneubildung deutlich zeigen, bei post-
himorrhagischer Animie und bei Neugeborenen, abgeschlossen.
Das dabei gewonnene Resultat ist, zumal da man den diag-
nostisch nicht sicherstehenden Fall von Placenta praevia bei
der Beurteilung ausschlieBen muB, vollkommen klar und durch-
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sichtig. Hs lautet: Bei Andmie nach Blutverlusten (Blu-
tung nach aulen) und bei Neugeborenen treten, obwohl
im Blute alle Zeichen einer.gesteigerten Zellneubildung
sichtbar sind, die basophilen Granula nicht auf In-
folgedessen kann auch tiberstiirzte Regeneration, d. h. die daraus
erwachsende unvollkommene Entkernung allein nicht die Bil-
dung der basophilen Korner bedingen. Die Annahme, die
basophilen Granula seien regenerativer Abkunft und
Produkte einer unvollstindigen Karyorhexis, ist also
schon hiernach nicht mehr haltbhar.

Erfolgt nun aber die Blutung im Gegensatz zu den
vorstehend behandelten Fallen nicht nach auBen, son-
dern in den Magen-Darmkanal, so kann sich unter
bestimmten Bedingungen dasBlutbild erheblich 4ndern.
Voraussetzung dafiir ist, daf eine geniigende Menge Blut eine
geniigend lange Zeit im Verdauungstractus verbleibt und der
Darmféulnis ausgesetzt ist. Jedenfalls lief sich des ofteren
beobachten, daf bei schneller Darmentleerung derartige Ver-
anderungen ausblieben. Ob dabei noch eine gewisse Schwiche
des Organismus eine Rolle spielt, ist moglich, aber nicht sicher
zu entscheiden.

In Betracht kommen alle Fille von Blutung aus den
Luft- und Verdauungswegen, bei denen das ergossene
Blut eine lingere Passage im Intestinaltractus durchgemacht
hat. Ich habe 16 Kranke beobachtet, bei denen diese Bedin-
gungen augenscheinlich alle erfiilllt waren, und bei welchen
die Blutprobe im Stuhl mindestens fiir einen Tag, meistens
fiir langere Zeit, deutlich positiv war. Von diesen 16 Pa-
tienten hatten 13 reichlich basophil granulierte Ery-
throeyten im peripherischen Blute; ein Befund, der auch
von E. Grawitz, Bloeh und P. Schmidt bestitigt ist. Bei
einem der drei iibrigen Falle fand sich als Ursache der Animie
ein durch Sektion bestitigtes Karcinoma ventriculi, deshalb ist
dieser einer anderen Gruppe zuzurechnen. Der zweite endete
unter profusem Bluthrechen bald letal, und hatte so sparlich
basophile Kérner — in 2-—3 Priiparaten zirka ein punktiertes
Blutkorperchen —, daB er ebenfalls nicht mitgezahlt werden
kann. Der letzte ergab vollig negativen Kornchenbefund. Es
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bleiben also von 15 Fiallen mit Blutung in den Darmkanal 13
mit ausgesprochener Koérnchenbildung iibrig. Bei diesen fanden
sich, analog der Schwere des Blutverlustes, nur bei einer be-
schrankten Anzahl vereinzelte Normoblasten in der Zirkulation.
Ubergangsbilder von Karyorhexis zur feinsten basophilen Kérnung
fehlten vollig. Wie hétten auch die wenigen, in der Mehrzahl
der Fille iberhaupt fehlenden Erythroblasten bei ihrem
Kernzerfall so massenhafte, basophil punktierte Zellen liefern
sollen?

Dazu kommt noch eine hochinteressante Beobachtung an
den Fillen, welche die nicht selten auftretende Himatemesis
sofort zmm Axzt treibt, die also oftmals unmittelbar nach der
Blutung in Krankenhausbehandiung kommen. Bei diesen konnte
man stets, genau wie bei der einfachen posthimorrhagischen
Anémie, zuerst das lebhafte Bestreben des Organismus, den er-
littenen Zellverlust im Blute moglichst bald zu decken, konsta-
tieren. Erst nach einiger Zeit traten dann gewohnlich ziemlich
plotzlich von einem Tag zum andern reichlich die basophilen
Granula auf. Diese merkwiirdige Beobachtung war bei allen
hierhergehorigen Fiallen stets zu erheben und 1Bt wohl nur
eine Deutung zu.

Sofort nach der Blutung setzte eine dem Zellver-
luste entsprechende Regeneration ein, die trotz ihres
iiberstiirzten Charakters nie mit Kérnchenbildung ein-
herging. Im Gegenteil, diese trat erst nach zwei bis
drei Tagen auf, wenn die Zellproliferation doch sicher-
lich schon mehr normale Bahnen ging. Infolgedessen
kann die Regeneration unmoglich die Bildung basophiler Gra-
nula bedingen, da sonst beide gleichzeitig einsetzen miiBten.
Die basophilen Korner traten aber stets erst dann auf, wenn
das ergossene Blut mehrere Tage der Magen- und Darmver-
dauung ausgesetzt gewesen ist. Daraus ergibt sich, daBl bei
der Zersetzung von Blut im Intestinaltractus Gift-
stoffe entstehen kénnen, deren Resorption basophile
Granulierung der Erythrocyten hervorruft.l) Ob die

1) Meines Erachtens muB auch noch die Moglichkeit beriicksichtigt
werden, daB Erythrocyten aus dem Darmkanal resorbiert und dureh
den Ductus thoracicus dem Blute wieder zugefithrt werden. Orth.
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gesteigerte Regeneration dabei auch notig ist, oder ob diese
Giftwirkung allein ausreicht, kann aus diesen Beispielen noech
nicht sicher ersehen werden, dariiber wird die néichste Gruppe
Auskunft geben.

Um dies zu eruieren, habe ich vor lingerer Zeit an
aniimischen Personen, besonders bei Chlorosen, Fiitterungsver-
suchemit kiinstlichen Blutpriparaten (Himoglobin-EiweiBzeltchen,
Pill. Sanguinales Krewel, Himin) angestellt, und ebenfalls
groBtenteils Kérnchenbildung erzielt. (Naheres in der Publika-
tion von E. Grawitz ,Uber plasmotrope und plasmolytische
Blutgifte“.) Auch hier kamen und verschwanden die Granula
in der Regel mit den per os eingefithrten Sanguisprapaparaten.
Als Grund hierfiir eine durch die Fiitterung bedingte Steigerung
der Regeneration anzufithren (P. Schmidt), erscheint mir doch
etwas zu kithn, zumal da der sonstige Bluthefund und der
Allgemeinzustand absolut keine darauf deutenden Unterschiede
von den Kontrolipersonen bot.

Des weiteren fithrt jener Autor die UnzweckmiiBigkeit dieser
Einrichtung dagegen ins Treffen und als Gegenbeweis an, daB
die Raubtiere, z. B. Marder und Frettchen, sich bei alleiniger
Erndhrung mit Blut doch dauernd sehr wohl befinden. Die
Nichtigkeit dieses Einwurfes liegt auf der Hand. Ein Blick
auf den Unterschied im anatomischen Bau der Verdawungs-
organe der Herbivoren und Carnivoren beispielsweise hitte
P. Schmidt sagen missen, dafl hier wirklich einiger Unter-
schied besteht, der vollig erklart, daB die Nahrung der einen
fiir die anderen schadlich sein mufl. Es bleibt also fir meine
Untersuchungsresultate nur eine Deutung iibrig. Basophile
Granula der roten Blutscheiben entstehen auch, ohne
daB eine itherstiirzte Neubildung vorliegt, allein durch
die Wirkung von Giften, welche im Organismus bei
der Verdanung von Blut unter gewissen Bedingungen
gebildet werden.

SchlieBlich versuchte ich noch an Kaninchen experimentell
einen gleichen Zustand hervorzarufen, indem ich ihnen mit
der Schlundsonde Blut einfioBte. Diese Versuche miBgliickten
leider alle insgesamt. Die Tiere aspirierten trotz aller aufge-
wendeten Vorsicht stets davon und gingen, ehe Verinderungen
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im Blute aufgetreten sein konnten, zugrunde. Damit ging auch
zugleich die Moglichkeit verloren, zu beobachten, wie die Blut-
verdnderung sich auf die Dauer gestaltet, ob eine Animie da-
dureh hervorgerufen wird oder nicht.

Wenn wir nun die bisher gewonnenen Resultate noch ein-
mal kritisch kurz iiberblicken, so findet sich, daf die Regene-
rationstheorie Schritt fiir Sehritt an Boden verloren hat.

Die posthamorrhagische Andmie als Vertreterin der reinen
itberstiirzten Zellneubildung verliuft ohne Granulabildung. Bei
der Blutung in den Darmkanal treten zwar Kornchen auf, je-
doch unabhiingig von der Zellproliferation als Folgen von Gift-
wirkung. Da nun alle Gifte einen schidigenden EinfluB aus-
zuiiben pflegen, so liegt es hier auch nahe, das gleiche anzu-
nehmen. Als Ausdruck von Giftwirkung miissen dann die
basophilen Granula anch durch eine Schidigung der Blutkérperchen
entstanden, mithin degenerativer Abkunft sein. Zwei Moglich-
keiten bleiben jetzt wiederum iibrig: dag Gift kann entweder
den Entkernungsmodus schidigend beeinflussen, sodall Zer-
splitterung in feine Triimmer, alias basophile Granula, eintritt,
oder die basophilen Korner entstehen durch einen Degenerations-
prozel des Zellprotoplasmas selbst. Legt man die erste An-
nahme zugrunde, dann miiite jede basophil granulierte Zelle
aus einem vor kurzem gebildeten Erythroblasten hervorgegangen
sein. Bei der vielfach enormen Anhiufung von gekorten roten
Blutkorperchen hétte dann aber eine Zellneubildung eingesetzt,
die im Gegensatz zu dem in gewissen Grenzen bleibenden
Verluste fir den Organismus durch Uberproduktion geradezu
gefahrlich werden miiite. Vermieden konnte dies nur werden
durch eine das Gleichgewicht herstellende, vermehrte Zerstérung
der Erythrocyten. Dieser Einwurf wird, ohne auf die Unzweck-
miBigkeit des ganzen Vorganges nither einzugehen, allein durch
das Fehlen alier Zeichen einer so hochgradigen Zerstorung im
Korper widerlegt. Wie bald wiirden schlielich die Hiilfsquellen
des Korpers durch diesen unsinnigen Wettsreit zwischen Rege-
neration und Degeneration (Zelluntergang) erschopft sein und
der Tod eintreten. Statt dessen erholen sich die Kranken sehr
bald wieder, wenn es gelungen ist, die Quelle der Blutung zu
verstopien.
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Einwandsfrei widerlegt wird diese Annahme vor allem
dadurch, daB z. B. bei den Fiitterungsversuchen mit Sanguis-
priparaten ebenfalls reichlich basophile Granula auftreten, obwohl
von entsprechender iiberstiirzter Zellneubildung keine Rede sein
kann.. Die Annahme, die basophilen Granula seien regenera-
tiver Abkunft, ist damit unhaltbar geworden; folglich besteht
die andere Erklirung zu recht. Es handelt sich nur noch
darum, die degenerative, durch Giftwirkung bedingte Ursache
dieser Zellverinderung durch weitere Beispiele zn stiitzen.

Am besten. eignet sich hierzu eine Gruppe von Krank-
heiten, welche unbestritten durch die Wirkung von bekannten,
von aufen her eingefithrten Giften, die teils zu den Metallen
gehoren, teils Abkommlinge der Benzolreihe sind, hervorge-
rufen werden. Praktische Bedeutung hat von diesen nur das
Blei, alle anderen Pyrodin, Phenylhydrazin, Toluylendiamin und
Cer sind nur beim Tierversuch verwendet worden. Diese letzte
Gruppe entzieht sich, da die Zeit zur Nachprifung fehlte,
meiner Beurteilung, -— zum Studium verweise ich auf die Ar-
beiten von Bloch, Sehmidt, Schwalbe und Lowenthal —
und ich muB mich daher auf die Befunde bei einer dafiir aller-
dings recht stattlichen Anzahl! von zirca 40 Bleikranken be-
schranken. Die akute Bleivergiftung, deren klinische Symptome
hier unberiicksichtigt bleiben miissen, zeigt im Blute stets
starke basophile, kornige Entartung der Erythrocyten. Dieser
zuerst von E. Grawitz und Hamel erhobene Befund hat seit-
dem von allen Autoren einstimmige Bestitigung erfahren, sodaB
man ihn zu den konstanten, zum Krankheitsbilde gehorigen,
rechnen darf. Teh will von der niheren Ausfithrung meiner
eignen Untersuchungsergebunisse, die sich in nichts von den
allseitig konstatierten unterscheiden, absehen, und nur einige
wichtige Punkte herausgreifen. Gerade die Bleivergiftung stellt
nach E. Grawitz das klassische Bild einer kornigen Degene-
ration der roten Blutscheiben dar und bietet deshalb, wie wir
sehen werden, mehrere neue Anhaltspunkte fiir die Genese der
Granula,

Zweifellos verlauft die Mehrzahl der Bleiintoxikationen
mit einer je nach der Dauer der Giftwirkung mehr oder weniger
deutlichen Anfimie, die darum als sichere Folgen solcher Ver-

Virchows Arehiv I pathol. Anat. Bd. 176, Hift. 1. 5



66

giftungen mit Recht allgemein anerkannt ist. Diese Falle
werden also Regeneration und Degeneration nebeneinander
zeigen, da der Korper bestrebt sein mul}, das durch Giftlasion
bedingte Zelldefizit sofort wieder durch gesteigerte Neubildung
zn decken. Von den dabei gefundenen Granulis 148t sich also
nicht ohne weiteres sagen, ob sie der Regeneration oder der
Giftwirkung ihren Ursprung verdanken. Hin und wieder kommt
uns aber ein Kranker mit akutem Saturnismus zu Gesichte,
der erst wenige Tage in dem Betriebe titig und deshalb auch
nur ganz kurze Zeit der Giftwirkung ausgesetzt war. Von
Animie ist in solchen Fiallen selbstverstindlich noch keine
Spur vorbanden, infolgedessen kann auch keine entsprechende
Blutregeneration stattfinden.

Hier miissen also die basophilen Kérner allein
durch das giftige Blei hervorgerufen sein.

Das gleiche 148t sich bei chronisch Vergifteten verfolgen,
wenn diese plotzlich einer intensiveren Wirkung der Noxe aus-
gesetzt wurden. Ich habe Arbeiter gesehen, die Jahre hin-
durch in den Farbenfabriken Charlottenburgs titiz gewesen
waren und sich nach den ersten Vergiftungsanfillen stets vollig
wohl gefithlt hatten; sie hatten gewissermalen eine Art von
Immunitét gegen ein bestimmtes Giftquantum erlangt. Wurden
diese Leute aber in einem anderen Teil des Betriebes, wo die
Giftwirkung intensiver ist, z. B. in der Farbenmiihle beschéaftigt,
so traten sofort bei ihnen die stiirmischen Erscheinungen der
acuten Vergiftung auf mit massenhafter Kérnchenanhiufung im
Blut. Also auch jetzt wieder Granulabildung als un-
mittelbare Folge der Giftwirkung.

Weitere wichtige Aufklirungen gibt bei allen diesen Fillen
der gute therapeutische Erfolg, auf den Hamel zuerst auf-
merksam gemacht hat. Es 148t sich namlich stets beobachten,
daf Bleikranke, sobald sie in Anstaltsbehandlung komten,
d. b. der Giftwirkung vollig entzogen werden, sehr schnell ihre
Koérnehen aus dem Blute verlieren, ohne daB die Andmie in
gleich rascher Weise beeinfluBt wird. Oft sind schon nach
moglichst grimdlicher Entfernung der Giftstoffe dureh zweck-
miBige Therapie die basophilen Granula, welche vorher in
jedem 10.—6. roten Blutkdrperchen gefunden wurden, nach
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wenigen Tagen nur noch ganz vereinzelt oder auch garnicht
mehr vorhanden. Dabei hort von diesem Augenblicke an nicht
etwa die gesteigerte sive sichtbare Regeneration auf, wie es
geschehen miifte, wenn die Granula Kernabkommlinge wiren,
sondern sie geht ihren Lauf unbeeinfluft weiter, um erst nach
mehreren Wochen allmihlich aufzuhéren, wenn im Blute die
Restitutio ad integrmm erreicht ist. Die basophilen Korner
kommen und gehen also unabhiéingig von der mnebenbei be-
stehenden Regeneration mit der Giftwirkung, sie sind dem-
nach entstanden bei einer Lésion der roten Blutkorperchen,
das heilit degenerativer Abkunft. Sie sind folglich die pri-
miren Folgen einer genau bekannten Intoxikation, denen sich
erst sekundir durch vermehrten Zerfall der so degenerierten
Zellen die Ansmie anschlieBt. Des weiteren kann man die
kérnige Degeneration gewissermaBen experimentell hervorrufen
(Hamel) wenn man Bleipriparate, etwa Plumbum aceticum, in
Arzneiform gibt. Damit ist die degenerative Abkunft der
basophilen Granula auch bei dieser zweiten Krankheitsgruppe
erwiesen.

Die noch #ibrighleibenden Krankheitstille, bei denen baso-
phile kornige Entartung der roten Blutzellen angetroffen wird,
scheinen auf den ersten Blick sehr verschiedener Natur zu sein
und sich kaum ohne Zwang in eine Gruppe bringen zu lassen.
Trotzdem findet sich doch wieder eine gemeinsame causa der
Blutverinderungen in Gestalt versteckter liegender Gift-
wirkung, die erstin jiingster Zeit der Kenntnis mehr und mehr
zugéngig geworden ist;. ich meine die uns chemisch noch véllig
unbekannten, unter bestimmten Bedingungen, z. B. bei der
EiweiBfaulnis im Darm, gebildeten Toxine. Vielleicht
spielt auch Bakterienwirkung dabei ihre Rolle.

Die Wirkung dieser Gifte spricht sich in ihrer schwersten
Form in einer ganz ahnlichen Anidmie und Kachexie aus, wie
wir sie bei manchen malignen Tumoren zu sehen gewohnt sind.
Die hierher zu rechnenden Krankheiten sind in der Hauptsache
die pernicidse Andimie und die sogenannten sekundiren Ani-
mien bei Lues, Kareinom, Cirrhosis hepatis, Helminthiasis,
Phthisis ynd in etwas anderer Form bei Gelenkrheumatismus
und den septischen Erkrankungen. Féalschlicherweise wird auch

5*
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von verschiedenen Seiten die Chlorose hierher gerechnet, trotz-
dem besonders die Erfahrungen der letzten Jahre gezeigt haben,
daB dies eine Krankheit sui generis ist, die damit nichis zu
tun hat.

Bei allen ist der Befund der basophilen Granula nicht
kongtant, sodaB man auns diesem Graunde schon die Frage, ob
diese iiberhaupt zum Krankheitshilde gehoren, offen lassen muf.
Lebercirrhose und Sepsis scheiden von vornherein aus, da bei
ihnen positiver Kornchenbefund nur ganz vereinzelt erhoben
ist, der noch dazu durch neuere eingehende Publikationen keine
Bestitigung erfahren hat (Bloeh, E, Grawitz).

Nach meinen eigenen Untersuchungen bei schweren sep-
tischen Prozessen nnd bei 8 Fallen von Lebercirrhose kann
ich ebenfalls nur sagen, daB eine basophile Degencration dabei
nicht auftritt. Darum liegt es nahe, in den Fillen, wo sie
dennoch gefunden sind, die Ursache dieser Verinderung in
einer unbekannt gebliebenen Komplikation, wie wir sie bald
kennen lernen werden, zu suchen. Dasselbe gilt von den Fallen
von Lues, Gelenkrheumatismus und Phthisis. Im sekundiren und
tertiiren Stadium der Syphilis habe ich niemals diese kornige Ent-
artung gesehen. Gelenkrheumatismus und Phthisis — letztere
zwecks Nachprifung der jingst von Reiter vertifentlichten
Befunde, welcher bei einem groBen Prozentsatz, besonders von
uleerdsen Lungentuberkulosen Kornchen gefunden haben will —
sind in unserer Anstalt von Dr. Harlow aus Amerika und
Dr. Korowicki aus RufBlland an vielen Fillen genau unter-
sucht worden, und zwar stets mit negativem Kornchenbefund.
Ich habe die Priparate fast alle mit durchgemustert und mache
von der giitigen Erlaubnis der Herren, die Befunde mit zu ver-
werten, hiermit gern Gebrauch. Bei einigen Phthisen fanden
sich, ganz gleichgiiltig, welches Stadium der Erkrankung vor-
lag, in jedem Priparate ein oder zwei gekérnte rote Blut-
korperchen.

Kann man nun in solchem Falle schon von einer baso-
philen Kornung reden oder nicht? Diese Entscheidung hat
weitgehende Bedeutung. Wird die Frage bejaht, so ist man
berechtigt, von dem Auftreten auch noch so weniger gekornter
Erythrocyten sofort auf eine basophile Degeneration zu schliefen.
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Viele widerstreitende Angaben in der Literatur, vornehmlich
in den Fillen, wo spirlicher Kérnchenbefund vorlag, sind sicher-
lich darin begriindet, da man noch keine Grenze hatte, von
welcher ab die basophile Degeneration zu rechnen ist, oder
umgekehrt. Darum erscheint es mir wiinschenswert, diesen
Mangel endlich zu beseitigen, dann wird auch mancher nicht
zu erklirende Fall von basophiler Granulabildung aus der Lite-
ratar verschwinden. Ieh mdchte deshalb den von E. Grawitz
angegebenen MaBstab fir die Beurteilung empfehlen und erst
dann von basophiler Kérnung der Erythrocyten sprechen, wenn
Zellen mit dieser Verdnderung in groferer Menge sichtbar sind,
also eine wirkliche Schidigung des Blutes vorliegt. Damit ist
nicht gesagt, dab die vereinzelt auftretenden gekérnten Erythro-
cyten einen anderen als degenerativen Ursprung haben. Sie
beruhen vielleicht auf Giftwirkung von geringem Umfange, wie
sie auch bei ganz Gesunden denkbar ist, wenn zeitweise
toxische Produkte im Verdanungskanal zur Resorption kommen.
Auf solche Weise wird das vereinzelte Vorkommen der Korner
(StraulBl) aufs einfachste erklirt.

Die Falle von Animie bei Wurmkrankheiten (Bothrio-
cephalus latus), welche oft basophile Kérnung im Blute haben,
entziehen sich aus Mangel an Material meiner Beurteilung.

Uber die Karzinomkranken sind meine Untersuchungen
noch nicht abgeschlossen, doch mochte ieh hier sehon immer
den Unterschied der Blutbilder, der bei dem verschiedenen Sitz
des Tumors vor allen von E. Grawitz betont wird, an meinen
eigenen Befunden bestiitigen. Genannter Autor fand bei zwolf
sicheren Karzinomfillen zehnmal basophile Granula. In diesen
zehn Fillen saB der Tumor stets am Magendarmkanal, die
zwei iibrigen Uteruskarzinome boten die Verfinderung nicht.
Ich bin im wesentlichen zu gleichen Resultaten gelangt, doch
kann man daraus nicht ohne weiteres den SchluB ziehen, daB
nur bei Krebs des Verdauungstraktus basophile kornige Dege-
neration auftritt. Noch in den letzten Tagen habe ich eine
Frau mit hochgradig verjauchtem Uteruskarzinom (durch Sek-
tion bestitigt) behandelt, die neben reichlichen kernhaltigen
roten Blutkorperchen anch deutliche basophile Kornung aufwies.

Ieh mochte daraus die Erklirung etwas weiter fassen und
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annehmen, daf bei Karzinom mit Gewebszerfall basophile Gra-
nula auftreten, sobald Gelegenheit zur ausreichenden Resorption
der dabei oft entstehenden toxischen Substanzen vorhanden ist.
Da nun im allgemeinen die Geschwiillste des Magen-
und Darmkanals nicht nar dem gréBten Zerfalle, son-
dern auch infolge ihres Sitzes an Darmwand und
Peritoneum den giinstigsten Resorptionsbedingungen
ausgesetzt sind, so ist ganz erklirlich, dal bei Tu-
moren dieser Gegend vornehmlich die blutsechidigen-
den Toxine in den Organismus gelangen und ihre dele-
tire Wirkung ausiiben konnen. Daraus ist auch ersicht-
lich,- daB die verschiedenartigen Blutbefunde bei Karzinom ihren
guten Grund haben, und es kann uns nicht mehr wundern,
daB in klinisch ganz gleichen Fillen, je nachdem obige Fak-
toren mitwirken, das einemal Granula auftreten, das nichste-
mal fehlen. Die Blutverinderung ist eben nicht dem Karzinom,
sondern den unter gewissen Bedingungen entstehenden Giften
zuzuschreiben und deshalb nur sekundérer Befund.

Ahnliche Griinde bedingen auch das auffallige Mil-
verhiltnis, daB oft zwischen dem anatomischen und
klinischen Befunde besteht. Ofter ergibt die Obduktion
nur sehr kleine nmschriebene Tumoren, wihrend am Kranken-
bett die denkbar schwerste Prostration beobachtet wurde, sodafl
man das sehwere Krankheitshild unmoglich mit dem verhéltnis-
méBig benignen Wachstum der Geschwulst vereinbaren kann.
Ja, wir konnen noch weiter gehen. Mir sind 5 Fille vorge-
kommen, wo iiberhaupt jede Tumorenbildung fehlte, die ana-
tomisch hochstens eine durch Gastrektasie bedingte Schwiche
des Verdauungskanals anfwiesen, bei denen dennoch eine Ka-
chexie bestand, wie wir sie nur bei malignen Neubildungen
oder pernicioser Animie anzutreffen gewohnt sind. E. Grawitz
hat vor einigen Monaten in der Berliner medizinisehen Gesell-
schaft das genauere Symptombild dieser merkwiirdigen Kr-
krankung in seinem Vortrage ,Uber tétlich verlaufende Kachexien
ohne anatomisch nachweisbare Ursache® treffend umrandet
und sieht sie als Folge einer intestinalen Intoxikation an.
Selbst wenn bei solchen Fillen hin und wieder ein abgegrenzter
Tumor gefunden wird, so andert das die Erklarung nicht. So-
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weit man bis jetzt fibersehen kann, scheint das Leiden ohne
zweckmiflige Hilfe stets zum Tode zu fithren. In gleichem
Sinne ist auch das Blut alteriert, das heilt, je nach Dauer
und Intensitit der Toxinwirkung ist auch das Blut mehr oder weni-
ger morphologisch verindert. In den wenigen vorgeschrittenen
Fallen finden sich neben allgemeiner Hb-Verarmung Normo-
blasten, Poikilocyten, polychromatophile und kornig degene-
rierte Zellen. Im weiteren Verlaufe pflegen dann auch hiufig
Megaloblasten aufzutreten, sodaB jetzt das Bluthild nicht mehr
von dem der perniciosen Anidmie zu unterscheiden ist.

Wir sehen also mit anderen Worten, wie sich auf dem
Boden von intestinaler Autointoxikation ein der pernicidsen
An&mie mindestens sehr dhnliches, wenn nicht sogar gleiches
Krankheitsbild entwickelt. Im klinischen Bilde tritt diese Ahn-
lichkeit noch weiter hervor; gemeinsam sind beiden aunfer dem
Blutbefunde die Facies, Neigung zu Hautblutungen, Hamorrha-
gien der Netzhaut, Milzschwellung (als Ausdruck der Gift-
wirkung?) und Stérungen von Seiten der Verdauungsorgane
(Fehlen von Salzsiure, Milchsfiuregihrung, vollige Appetit-
losigkeit, Erbrechen usw.). Damit ist selbstverstindlich noch
lange nicht erwiesen, daB alle pernicidsen Animien nur auof
diese Weise entstehen miiften.

Ieh kann mir sehr gut denken, daB die Veriinderung des
Blutes in anderen Fillen auch anderen Ursprungs sein kann
und z. B. auf einer primiren Erkrankung der blutbildenden
Organe beruhen konnte. Die stets vorhandene auffillige
Schwiche des Magens und Darmkanals wire dann die Folge
einer dauernden Unterernihrung durch ungeniigend entwickeltes
Blut. Immerhin ist fiir die dunkle Atiologie dieser Krankheit
wichtig, daf man in einzelnen F#llen Schritt fiir Schritt beob-
achten kann, wie Infektion durch Zersetzungsprodukte des
Magen- und Darmkanals das gleiche Symptombild hervor-
rufen kann.

Es erscheint darum anch der Kirze halber zweckmaBig,
den Blutbefund beider, soweit er hier in Betracht kommt, zu-
sammen zu betrachten. Bei meinen 5 Fillen von perni-
cioser Andmie fehlten die basophilen Korner nie; doch er-
gibt die Durchsicht der einschligigen Literatur, daB sie in
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einzelnen Fillen (Bloch, Litten) sicher nicht vorhanden
gewesen sind. Wiederum ein Beweis, daf diese Gebilde der
Krapkheit an und fiir sich nicht zukommen. Was bedingt jetzt
aber die basophile Kornung der Erythrocyten? Ohne Frage
finden sich sowohl bei intestinaler Autointoxikation, als auch bei
pernicioser Andmie alle Zeichen einer fiberstiirzten Zellregene-
ration, die sich bei letzterer stets, bei ersterer ofter sogar bis
zum hichsten ,malignen” Grade, bis zur Einfuhr von Megalo-
blasten in die Zirkulation steigern kann, (Ehrlichs Um-
schlag in den embryonalen Typus der Zellneubildung). Oft
finden sich alle Phasen der Entkernung.

Hier nahim die Regenerationstheorie die Hauptstiitze ihrer
Ansicht her. Intakte Kerne, Kerntriimmer, basophile Korner,
alles in einem mikroskopischen Gesichtsfelde, mit gleichen
Farben gleich gefiirbt, was branchte man noch weiter? Ieh
frage nur, wo und wie denn die einmal in die Zirkulation ge-
langten Erythroblasten anders ihren Kern hitten verlieren
sollen? Meines FErachtens muf der Entkernungsprozef ent-
weder darch Rhexis oder Lysis ganz selbstverstindlich im peri-
pherischen Blute stattfinden, sobald die kernhaltigen Roten
dorthin gelangt. Der vorgeschriebene physiologische Entwick-
lungsgang der Zelle spielt sich, wie es unter solchen Um-
stinden garnicht anders sein kann, eben vor unseren Augen
ab. Was sollte nun aber den Kern, der bei seinem Unter-
gange an normaler Stelle, im Knochenmark anerkanntermafien
niemals basophile Granula bildet, veranlassen, nur weil er an
anderer Stelle die gleiche Verinderung erleidet, plotzlich zu
basophilen Kérnern zu werden? Der ProzeB ist und bleibt
doch villig derselbe. Warum tritt dann ferner diese Storung
in der Entkernung nicht stets auf, wenn kernhaltige rote Blut-
korperchen in der Zirkulation vorhanden sind; weshalb fehlen
sie beispielsweise immer bei der iberstiraten Zellregeneration
bei posthimorrhagischer Animie? Das sind alles Fragen, die
ohne Zwang garnicht beantwortet werden konnen.

Es bleibt also weiter nichts ibrig, als den Grund fir
die basophile Kérnung der Erythrocyten hier wieder-
um in einer Komplikation zu suchen. Gelingt es nun,
diese Komplikation therapeutisch zu beheben, und damit zu-
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gleich die basophilen Granula zum Schwinden zu bringen, so
ist dieser Erfolg der Therapie der sicherste Beweis fir die
Richtigkeit unserer Annahme.

Wie vorher gezeigt wurde, besteht sowohl bei der inte-
stinalen Autointoxikation, als auch bei der pernicidsen Animie
eine primire, respektive sekundire Storung in der Funktion
des Intestinaltraktus. Um den hierans erwachsenden unauf-
haltsamen Kriftezerfall am energischsten zu begegnen, richtete
sich deshalb anfangs das Hauptbestreben der Behandlung auf
die denkbar ginstigste Erndhrungsart. Der Erfolg war vollig
negativ, und die Schidigung der Organe zu tief eingewurzelt,
als dafl sie auf diese einfache Weise zu beherrschen war, oder
ihre Ursache lag eben wo anders.

Ausgehend von der Uberlegung, daB bei solcher Schwiche
des Magen- und Darmkanals allzu leicht giftig wirkende Zer-
setzungsprodukte entstehen kénnen, denen man so nicht bei-
kam, ist deshalb nach langen Versuchen jetzt eine Behandlungs-
weise hier in Gebrauch, die neben zweckméiBiger Ernihrung
vor allem darauf gerichtet ist, jene Giftstoffe dauernd grimd-
lich zu entfernen. und ihre Neubildung moglichst zu verhiiten.
Solche Kranken bekommen also jetzt tiaglich aus-
giebige Magen- und Darmspiilungen, Salzsdure in klei-
nen Dosen, als inneres Antisepticum Zitronensiure
und, um Steigerung der Eiweif{aulnis und Uberfiillung
der Verdauungsorgane zu vermeiden, zweistiindlieh,
vornehmlich vegetabilische Nahrung, die, wenn notig,
noch durch Niahrklysmen erhoht werden kann. Von
einer spezifisch arzneilichen Bebandlung, z. B. Arsen, wird
dabei zunichst vollig abgesehen.

Unter solcher Therapie schwinden nicht nur. die schweren
Verdanungsstérungen (Appetitlosigkeit, AufstoBen, Ubelkeit und
Erbrechen) in kurzer Zeit, sondern der Blutbefund nimmt aueh
in gleichem Schritte an dieser Besserung teil. Hamel macht
zunerst auf diese giinstige therapeutische Wirkung bei einer
Kranken mit pernicitser Andmie aufmerksam. Ich selbst habe
sie in allen hierhergehérigen Fillen beobachten kénnen. Zu-
erst verschwanden immer die Magaloblasten,. dann allmih-
lich auch die basophilen Granula, wihrend die Normo-
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blasten und polychromatophilen Zellen noch in ihrer
Zahl unbeeinfluBt blieben. SchlieBlich wurden auch diese
immer seltener, die Blutktrperchen niherten sich in Form und
Hb-Gehalt mehr und mehr der Norm ; das spezifische Gewicht des
Blutes stieg ebenfalls, in einem Falle beispielsweise von 1028
auf 1069 (Daver der Behandlung 35 Tage).

Noch deutlicher trat der Zusammenhang zwischen Gift-
wirkung und Blutlidsion zutage, wenn aus #uBeren Griinden,
etwa weil die unklaren Patienten sich eines Tages mit aller
Gewalt gegen die Magenspillungen strijubten, die mechanische
Entfernung der Toxine nicht moglich war. Auf die dadurch
bedingte vermehrte Giftresorption reagierte der Organismus
stets nieht nur mit volliger Appetitlosigkeit, Erbrechen und
fortschreitender Schwiiche, sondern es traten auch im Blute
wieder reichlich basophile Granula und weiterhin Megalo-
blasten auf, und zwar herrschte fiir letztere die schubweise
Einfuhr vor. Ich habe Gelegenheit gehabt, diesen Wechsel bei
einer etwas eigensinnigen Frau mit pernicioser Andmie mehr-
fach zu beobachten. Gelang es, die Patientin zur Fortsetzung
der alten Therapie zu bewegen, so blieb die vorerwihnte Besse-
rung nie aus.

Auf diese Weise werden nach unseren Erfahrungen die
Kranken mit pernicidsem Bluthefunde infolge intestinaler In-
toxikation, soweit sie nicht schon zu spit in Behandlung kom-
men, fast ohne Ausnahme gesund. Die Falle mit dunkler
Genese, wo die Ursache des Leidens vielleicht in einer pri-
méren Erkrankung des Knochenmarkes begriindet ist, werden
ebenfalls dadurch giinstig beeinfluft, daB der schidigende, bis-
her sicher noch weit unterschitzte Einfluf der Toxine aus dem
Wege gerdumt wird, und so der jetzt unter besseren Ernéhrungs-
bedingungen stehende Korper eo ipso den Fehler leichter iiber-
winden kann. DaBl dies der Fall ist, beweisen 3 von uns ge-
heilte Falle von pernicidser Animie, die zugleich aufmuntern
miissen, im Kampfe mit dieser gefihrlichen, oft mit Unrecht
als sicher letal anwesehenen Krankheit, nicht von vorne her-
ein die Waffen zu strecken.

Doch zuritck zu den basophilen Granula. Wenn sie, wie
wir annehmen, durch Giftwirkung entstanden sind, so sind nur
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zweil Bedingungen zu erfilllen, um einwandsfrei ihre degenera-
tive Abkunft zu beweisen. Namlich entweder miissen die baso-
philen Korner als erstes Zeichen der Giftlasion die kommende
Animie anzeigen, oder sie miissen nach Entfernung der Toxin-
wirkung durch ihr Verschwinden den Beginn der Heilung ein-
leiten. Das letztere trifft, wie wir gesehen haben, zu. Weit
schwieriger ist es, das erstere zu beweisen, weil die Kranken
nie anfangs, sondern immer erst dann, wenn die aufgefretene
Animie Berufsstorungen macht, in unsere Beobachtungen kom-
men. Zu dieser Zeit ist aber stets schon neben der vermehrten
Zellzerstorong ein lebhaftes Regenerationsbestreben (starke
polychromatophile, kernhaltige, rote Blutkorperchen) in der
Zirkulation bemerkbar. Ebensowenig kann man natiirlich, wenn
durch Zufall ein solcher Fall von beginnender Autointoxikation
entdeckt wird, dafiir garantieren, daB nun auch die Giftwirkung
stets progressiven Charakter haben und unbedingt zuo schwerer
Blutschéadigung fithren muB." Dies ist aber garnicht nétig; so-
bald nachgewiesen ist, daB die Resorption von im Intestinal-
traktus gebildeten giftigen Zersetzungsprodukten basophile Gra-
nula hervorruft, ist jene Forderung ganz erfiillt. Bei der volligen
Unkenntnis der chemischen Zusammensetzung dieser Toxine,
sind wir nach dem jetzigen Stande unseres Wissens berechtigt,
auf eine gesteigerte Eiweilzersetzung im Verdauungsapparat
zu schlieffen, sobald bei sonst intakten Organen Indican in
groBen Mengen im Urin auftritt; folglich werden auch bei
hohem Indicangehalt die Zerfallprodukte vornehmlich in den
Kreislauf tibergehen und ihre toxische Wirkung entfalten kénnen.
Hier haben wir also eine leichte Form und zugleich den Be-
ginn der intestinalen Autointoxikation vor ups. Zwei bisher
daraufhin untersnchte Fille hatten reichlich basophile Granula
im Blute. Der eine ist seiner Zeit von E. Grawitz publiziert
worden, der andere entstammt meiner eigenen Beobachtung
und muB schon deshalb beweisend fiir den Zusammenhang von
Giftwirkung und Granulabildung sein, weil die kormige
Degeneration sofort versehwand, als die Verdauungs-
storung, die Quelle der Toxine therapeutisch besei-
tigt war,

So finden wir also die basophilen Korner in einer Reihe
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von Krankheiten sicher durch Gifte bekannter Art (Blei) her-
vorgerufen; in anderen lassen sie sich, vormehmlich weil die
Kenntnis der toxischen Substanz fehlt, nur mif allerdings
hochster Wahrscheinlichkeit ebenfalls auf Toxinwirkung zuriick-
filhren. Eine spezifische Bedeuntung fur die Art der
Animie kommt also den Granula nicht zu. Wohl aber
besitzen sie als Zeichen irgendwelcher Giftwirkung im Orga-
nismus eine keineswegs geringe, symptomatische Bedeutung.
Aber diese allein auf klinische Beobachtung gestiitzte Ableitung
der Genese der basophilen Kérnung wird nicht eher allgemein
anerkannt werden, wie der immer wieder auftanchende Ver-
such, sie als Regenerationsprodukte zu erkliren, zeigt, bevor
der Unterschied zwischen Kerntrimmern und baso-
philen Granulis demonstrierbar gemacht ist. Zn diesem
Zwecke miissen wir

1. die Form und Anordnung beider betrachten;

2. den Vorgang der Entkernung beobachten;

3. farberische Unterschiede zu erbringen suchen
(Pappenheim).

ad 1. Die basophilen Granula begegnen dem Auge des
Untersuchers entweder als feinste, die ganze Zelle dicht an-
filllende, mit Methylenblau tiefblau firbbare Stiubchen oder
als kleinste Piinktchen und Splitterchen, die hin und wieder
zu einem gréberen Korn zusammengeflossen sind, oder zuletzt
als derbe deutlich zihlbare unregelmifiig geformte Kugeln.
Zeitweise hat man den Eindruck, als wiirde bei der Vergrofe-
rung der Granula die Zelle Hb-irmer. Bei allen Zellen mit
normalen Hb-Gehalt sind die basophilen Korner ungefahr
gleichmiBig im Protoplasma verteilt, wird aber der Erythrocyt
so arm an Hb, daB sich die der Delle entsprechende Gegend
nicht mehr oder nur sehr schwach fiirbt, so sind die Granula
in dem himaglobinreichen Rande sichtbar. Pappenheim
sieht hierin deshalb einen gegen die Kernabkunft sprechenden
Grund, weil die Kornchen nicht die Stelle des urspriinglichen
Kernes einnehmen. Ich kann ibm dabei nicht folgen, denn
erstens weil man nie bestimmt, an welcher Stelle der Kern
zu Gronde gegangen ist, und zweitens erscheint mir der Unter-
schied anch zu gering, um daraus Schliisse ziehen zn konnen.
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Meines Erachtens kann man darans mit Sicherheit nur folgern,
daB- die basophilen Granula gewisse Beziehungen zum Hb
haben miissen.

Ofter sieht man Erythrocyten, deren Protoplasma
fast gar nicht mehr gefarbt ist, die aber die denkbar
deutlichsten Granula fiihren. Es macht ganz den Ein-
druck als leite die kornige Degeneration die Zerstorung des
Hb und weiterhin den Untergang der Zelle ein. Legt man in
solchen Fillen -die Kernabkunft der Granula zugrunde, so
miiten die Kerntriimmer die ganze Lebenszeit der Zelle iiber-
dauert haben. Dies widerspricht aber dem karyorhektischen
Prozesse, der die schuellste Elimination der Kerne bestrebt,
ist also unmaglich.

ad 2. Vielleicht gelingt es beim Studium der Entkernung
weitere Einblicke zu gewinnen. O. Israel, Pappenheim und
Bloch haben sich lingere Zeit hindarch mit dem Studiom der
Entkernungs-Vorginge im Blut und Knochenmark beschaftigt,
und besonders die beiden letzigenannten sind auf Grund ihrer
umfangreichen histologischen Untersuchungen zu dem Schlusse
gekommen, daB basophile Granula dabei nicht entstehen.
Bloch gibt zu, daB ihm, wie auch Bettmann erwihnt (zitiert
bei Bloch) Zellbilder mit Kernzertriimmerung begegnet sind,
die mit der basophilen Kérnchenbildung viel Ahnlichkeit hatten,
allerdings mit der Einschrinkung, daB trotzdem der karyorhek-
tische ProzeB stets schon daran zu erkennen war, daB, im
Gegensatz zu der oft kaum zihlbaren Menge der Granula,
hochstens 7—9 Kerntriimmer zu finden waren.

Bei meinen nur am menschlichen Blute und Knochen-
marke vorgenommenen Untersuchungen bin ich trotz gleicher
Farbung niemals in Verlegenheit gekommen, Kerntriimmer und
und. Granula zu verwechseln. Der gichtbare Unterschied in
Zahl und Gestalt gab stets die unbedingte Zugehorigkeit zu
diesen respektive jenen Gebilden.

Ein weiterer, zuerst von E. Grawitz erhobener Einwurt
gegen die Kernabkynft der Granula ist in ihrem sehr selte-
nen Vorkommen im Knochenmark begriindet. Hier, an
dem Entstehungsorte der Erythrocyten, miite die hochgradigste
basophile Kérnung, die iiberhaupt angetroffen werden kann,
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sichtbar sein, wenn sie bei der Regeneration entstinde. In
Wirklichkeit findet sie sich aber im Knochenmark so
gut wie nie. Die beiden Fille, wo Bloch und Litten
basophil granulierte rote Blutkérperchen — wenn ich. nicht
irre, jeder nur eing — im Marke angetroffen haben, sind aufs
Natiirlichste dadureh erkisrt, dab das kornig degenerierte Blut
als ernihrendes Medium auch das Knochenmark durchstromt
und so vereinzelte kornig entartete Zellen dem Beschauer vor
Augen bringen wird.

Wie ganz anders miiite aber das Bild der basophilen
Degeneration im Marke ausfallen, wenn sie nur entfernt der
des zirkulierenden Blutes entsprechen sollte? Um dies Fehlen zu
entschuldigen, sind die versehiedenartigsten Griinde herange-
holt worden, z. B. Unterschiede in der chemischen Zusammen-
setzong von Mark und Blut, die beim ersteren die prafor-
mierten basophilen Korner nicht zur firberischen Darstellung
gelangen lieBen. Wer beantwortet, gesetzt die letzte Voraus-
setzung trife zu, denn aber die Frage, warum firben sich im
Marke die intakten Kerne so schin, die zertriimmerten
(basophilen Granula) aber nicht?

Wenn Schmidt als Begriindung hierfitr von einer sehlechten
Farbbarkeit der Erythrocytenkerne im Knochenmarke redet, so
kann man darauf nur antworten, daf er unzweckmafBige oder
verdorbene Farben verwandt, oder ganz andere nicht hierher
gehorige Zellen vor Augen gehabt hat, da gerade die starke
Farbbarkeit der Erythroblastenkerne dazu dient, den Anfinger
aus der Menge von Zellen im Knochenmarke auf diese Jugend-
form der roten Blutkdrperchen aufmerksam zu machen und von
uns allen in zweifelhaften Fillen als eins der sichersten diag-
nostischen Merkmale neben der radifiren Kernfigur gehandhabt
wird. Wir sehen also, daB die Begriindung der Kernabkunft
auch hier, wie stets, bei einem bestimmten Punkte versagt und
nur unter ziemlich gekiinstelien Bedingungen aufrecht erhalten
wird.

ad 3. Den sichersten differential-diagnostischen
Unterschied zwischen Grapoula und Kerntriimmern
kann aber nur die Farbung ergeben.

Die gleiche Firbbarkeit mit basischen Farbstoffen hat,
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wie gesagt, den HauptanlaB gegeben, Kern und Korner auf
einen gemeinsamen Ursprung zuriickzufithren, trotzdem sehon
Weigert ausdriicklich davor warnt, aus der gleichen Farben-
affinitdt auf gleiche chemische Zusammensetzung zu
schlieBen. AuBerdem trifft diese gleiche Férbbarkeit nicht
einmal fiir alle Farbstoffe, besonders nicht fiir die Farbgemische
zu. Mit Ziemann-Romanowski-Lésung z B. firben sich
die Kerne und groberen Kernbrockel violett, die baso-
philen Granula aber rein blau. Bei der Verwandtschaft
zwischen Blau und Violett lasse ich aber den Einwurf gelten,
daB die groberen, auch dichter gefiirbten Partikel dem Auge
des Beobachters violett, die feinen, fast molekularen Granula
mehr blau erscheinen kénnen.

Dies immerhin auffillige tinktorielle Verhalten wird noch
beim Gebrauch von Ehrlichs Triacidlésung erweitert.
Mit diesem Gemisch farben sich die Kerne und ihre groberen
Tritmmer durch Methylgriin griinlich-grau, die basophilen Korner
dagegen, wie Bloch und Pappenheim unter allseitiger Be-
stitigung nachwiesen, garnieht. Dieser gewichtigen Tatsache
suchen Litten und Engel dadurch an Beweiskraft zu nehmen,
dall sie die Farbkraft des Methylgrin, der basophilen Kom-
ponente im Triacidgemisch, fiir zu schwach erkliren, um diese
wletzten Spuren eines Kernes“ noch firben zu kénnen. Ich
stehe hier vollig auf Blochs Seite, der hinweist, daB mit
dieser Losung die Kerne stets gut gefirbt sind, und darum
nichts zu der Annahme berechtigt, fiir Kerntriimmer reiche
das Farbvermogen nicht aus. Sollten wir nicht besser an-
nehmen, dafl Methylgriin als Kernfarbe deswegen die Granula
nicht farbt, weil sie Abkommlinge des Protoplasma sind?

» Wir besitzen in Methylgriin einen basischen Farbstoff,
der viele EiweiBkérper nicht firbt, der aber vermoge seiner
Affinitit zu Nuclein und Nucleinsiure ein ausgezeichneter Kern-
farbstoff ist.“ Diese Worte Fischers (zitiert bei Bloch) sind
von Bloch und besonders von Pappenheim durch zahlreiche
Farbungsversuche bestitigt. In Praxi farbt wirklich das Methyl-
grin nur den Kern und seine Abkémmlinge. Ein weiterer
basischer Farbstoff, das rot firbende Pyronin besitzt nach
Pappenheim eine groBe Affinitat fiir das Protoplasma, haupt-
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sachlich fir das der Lymphocyten. Bringt man also beide
Farbstoffe in richtige Mischung, so muB das Methylgriin alles,
was zum Kern gehort, griin, das Pyronin aber alles Proto-
plasma mit basischer Affinitdt rot firben. Diese Voraus-
setzung hat mein unten angegebenes Farbgemisch aufs glin-
zendste bestatigt. Jene an mehreren hundert Prapa-
raten erprobte Losung tingiert stets die Kerne und
ihre karyorhektischen Trimmer blaugriin, die baso-
philen Korner aber intensiv rot (siehe Tafel I). Dabei
ist vollig gleichgiiltiz, ob die Granula infolge von Bleiver-
giftung, intestinaler Intoxikation, oder bei pernicidser Animie
aufgetreten waren.!)

Diesen Unterschied in der Kern- und Koérnchenfiarbung
erwihnt Bloch in seinen ,Beitrigen zur Hamatologie“ in aller
Kiirze, ohne ihm aber die wichtige differential-diagnostische Be-
deutung beizulegen. Meiner Angicht nach ist mit diesem Unter-
schiede in der Firbung der strikte Beweis erbracht, dafi Kern
und Kornchen genetisch nichts miteinander zu tun
haben. Der einzig migliche Einwand, die Kerntriimmer
kénnten bei ihrem weiteren Zerfall eine derartige Umwand-
lung in ihrer Firbbarkeit erfahren, wird sofort dadureh zuriick-
gewiesen, daf alle Kernbrockel, solange sie sichtbar bleiben,

1) Die Kombination von Methylgriin und Pyronin ist zuerst von Pappen-
heim empfohlen worden, und zwar anfangs in wiisseriger, spiter in
2p.c. Karbollosung. Diese letzte Vorschrift kam mir leider zu spit
vor Angen, sodaB ich mich lingere Zeit vergeblich mit alkalischen
und alkoholischen Lisungen abgemiiht habe, ehe folgende Zusam-
menstellung als die zweckmiBigste erkannt wurde:

I. Acid. carbol. hque‘fact .. . . 025
Ag. dest. . . . ... . 1000
Methylgriin pur. . . .. .. 10

IL. Aecid. carbol. llquefact ... . 025
Ag. dest. . . . .. .. 1000
Pyronin pur. . . ... .10

15 Teile von I werden mit 35 Tellen von II gemischt, durchge-
schiittelt, filtriert, und die Farbe ist gebrauchsfertis wnd gut haltbar,
Farbungsdauer bis b Sekunden. Ich emptehle dieses kurze Ein-
wirken des Farbgemisches darum, weil auf dem zart gefédrbten Unter-
grunde die Kontraste von blaugriin und rot am besten zum Ausdruck
kommen. Zur Pixation diene nur Heifluft, da bei Alkoholhdrtung
stets MiBerfolge eintreten.
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immer ihre Affinitit zur Kernfarbe deutlich bewahren, und
daB alle Ubergangshilder von griin zu rot fehlen, abgesehen
von der Unwahrscheinlichkeit, daB die eben noch mit der
Kernfarbe tingierten Kerntriimmer sich ohne weiteres plotzlich
mit der spezifischen Protoplasmafarbe farben sollten.

Die basophilen Granula kénnen danach nur vom
Zellprotoplasma abstammen, jede andere Erklirung
ist unhalthar.

Die dazu nétige chemische Verfinderung ist noch vollig
unbekannt; es wire denkbar, dab sie #hnlicher Art ist, wie
sie bei den Polychromatophilen sichtbar wird, zumal da in vielen
Fillen die Grenze zwischen beginnender feinster basophiler Kor-
nung und Polychromatophilie mit dem Auge kaum zu ziehen ist.

Bekanntlich gehen die Meinungen iiber den Ursprung der
Polychromatophilie noch recht auseinander. P. Ehrlich sah
sie frither als Protoplasma-Degeneration, an bedingt durch
Gerinnungsprozesse im Eiweil oder durch mollekulare Um-
lagerung der Zellsubstanz. TUllmann wund Margliano
schlieBen sich dieser Ansicht an. Von anderen wird sie da-
gegen mit Recht als ein Zeichen der Regeneration ange-
sprochen, da viele kernhaltige rote Blutkorpchen, also Jugend-
formen, ebenfalls polychromatophile Firbung zeigen. Vielleicht
sind beide Annahmen richtig. Unanfechtbar lift sich dies
jedenfalls nur dann entscheiden, wenn es einmal gelungen ist,
eine rote Blutzelle wihrend . ihrer ganzen Lebensdauer vom
Ursprung an bis zu ihrem Untergange dauernd zu beobachten.

Jawein und P. Sehmidt fassen die Erkldrung der Poly-
chromatophilie noch enger und behaupten, daf allein bei dem
Untergang des Kernes — durch Lysis seiner basisch gefirbten
Substanz im Protoplasma — die basische, polychromato-
phile Farbung der Erythrocyten zustande kime. Dies ist
sicherlich ein Irrtum., Denn erstens miilte dann bei allen
polychromatophilen Erythroblasten schon ein Kern gelost sein,
um in genannter Weise die Firbung zu verindern. Zweitens
konnte bei der Methylgriin-Pyroninfirbung der blaugrin ge-
farbte Kern nach seiner Auflésung doch auch nur Blaugrin-
farbung des Protoplasma hervorrufen. Dies ist aber niemals
der Fall, sondern die polychromatophilen Zellen nehmen im

Virehows Archiv £, pathol. Anat. Bd. 176, Hit. L 6
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Gegenteil nur die rote Protoplasmafarbe an und tingieren sich
je nach der Hohe der Basophilie stets in allen Abstufungen
von Rot, rot-gritn-briuntich, bis zum orthochromen Griin der
normalen Blutkérperchen. Daraus geht hervor, dafi die
Polychromatophilie auf einer Verinderung des Zell-
protoplasma selbst bernhen muf.

Trgend ein weiterer Anhalt fir die regenerative oder
degenerative Abkunft dieser Verinderung lief sich auf firbe-
rischem Wege auch nicht darstellen. Darum tut man gut
vorliufig eine Mittelstellung einzunehmen und in der Polychro-
matophilie im aligemeinen eine Regenerationsform zu
sehen, ohne aber dabei die Méglichkeit auBier acht zu
lassen, daf} auch eine Altersverinderung der Zelle eine
gleiche Andernng der Firbbarkeit bedingen kann.

Zum besseren Verstindnis der weiterhin bei der Pyronin-
Methylgriinfarbung erzielten Resultate, erscheint es angebracht,
eine kurze tabellarische Ubersicht iiber das tinktorielle Ver-
halten der einzelnen zelligen Elemente des Blutes zu geben.
Vorausschicken mufl ich, daB selbstverstindlich mit diesem
Gemiseh zweier basischer Farbstoffe auch nur die basophilen
Zellbestandteile sichthar gemacht werden kénnen, wahrend die
eosinophilen und mnentrophilen Granulationen der Leukocyten
und Myelocyten ungeféirbt bleiben. Bei letzter Zellform fand
sich, so oft der Kern noch nicht differenziert war, eine aui-
fallige splittrige und kugelformige Verteilung von Griin wund
Rot im Zellleibe. Das Kernkorperchen hatte merkwiirdiger-
weise stets den roten Farbstoff aufgenommen und hob sich
als kleine rote Kugel oder Scheibe schon gegen den blau-
griimen Kern ab.

Als Beispiel diene seiner Reichhaltigkeit an pathologischen
Zellformen im Blute wegen die perniciése Andmie.

A. Leukoeyten.

Protoplasma
. . a) eosinophile ungefarbt
M“lfi“ﬂdem { b) neutrophile [ hellblialich
Leukocyten ¢) basophile Kern  rot granuliert
I a) grobe { blaugriin  hellrosa mit einzelnen
Lymphocyten l dunkelroten Granula
l b) kleine [ purpurrot, oft granuliert
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B. Erythroeyten.

Megaloblasten (Fig.10u.11, Taf. I) { Kern
Normoblasten (Fig. 7 u. 8, Taf. I) | blaugriin  orthochrom | hellgriin

Erythrocyten (Fig. 3 u. 5, Taf. ) wenn <
Erythroblasten mit Kerntriimmern polichro- | rot — briun-
(Fig. 9,18, Tal. ) Kernu.Kern- matophil lich griin
Erythroblasten mit Kerntritmmern }  triimmer Granula rot
(Fig. 14, Taf. I) und basophilen blau
Granula
Erythrocyten mit Granula (Fig. 4 .
u. 6, Taf. D)

Blutplittchen stets verwaschen blaugriin gefirbt.

Dieselbe Kranke bei der ich zwei Monate hindurch tig-
lich obige Firbung erproben konnte, erlag spéterhin einer
sekundiren Infektion durch Tuberkulose, so dal ich gute Ge-
legenheit hatte, zwei Stunden post exitum gewonnenes Knochen-
mark mit gleicher Farbmischung zu behandeln.

Auch hier waren alle Kerne und Kernbrockel mit Methyl-
griin, alles basophile Protoplasma mit Pyronin geffirbt. Baso-
phile Granula wurden ebensowenig wie die megalo-
blastische Degeneration des Markes (Ehrlich) ge-
funden. Das einzige, was man eventuell als pathologisch
hitte bezeichnen konnen, war eine unwesentliche Vermehrung
der Erythroblasten, besonders der Kerntriimmer.

Um nun allen Einwinden begegnen zu konnen, habe ich
diese Farblosung finf Monate hindurch bei allen vorkemmen-
den Krankheitsfillen mit basophiler Kérnung stets mit gleichem
Resultate angewandt. Am instruktivsten waren die Bilder von
Erythroblasten, die neben blangefirbten Kerntriimmern zu-
gleich rote basophile Granula fithrten. Ein einziger Blick auf
solche Zelle gentigt, um endgiiltig den Streit iiber die regene-
rative oder degenerative Abkunft der basophilen Kérner zu-
gunsten der letzteren zu entscheiden.

Wir kommen also auf Grund der bisherigen klinischen
und mikroskopischen Untersuchungen zu folgenden kurz zu-
sammengefassten Ergebnissen:

1. Das Auftreten von basophilen Granula ist, un-
abhéingig von der Regeneration, bei Saturnismus und
Blutzersetzung im Darm sicher, bei pernicidser Andmie

6*
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und Auteintoxikation wahrscheinlich bedingt durch die
sehédliche Wirkung von zum Teil noch unbekannten
Giftstoffen.

2. Ist durch Farbung nachgewiesen, daf die baso-
philen Kérner nicht bei der Regeneration durch Kern-
zertriimmerung, sondern durch Degeneration des Pro-
toplasma selbst entstehen.

3. Die Polychromatophilie wird nicht bedingt
dureh Auflésung der Kernsubstanz, sondern eben-
falls durch eine Verdnderung des Zellprotoplasma
allein.

Ob sich schlieBlich mit Methylgriim-Pyronin auch jener
von A. Plehn im Malariablute gefundene Unterschied zwischen
den kornigen Gebilden, d. h. zwischen Latenzformen der Para-
siten und echten Granulis, zum Ausdruck bringen 146t, kann
ich aus Mangel an Material nicht enscheiden. Bisher ist es
mir bei allerdings schon Jahre alten wund iiberhaupt nicht
mehr gut firbbaren Priparaten nicht gelungen. Jedenfalls
diirfte die Vermutung zur Nachpriifang anregen.

Wir kommen nun zu einer weiteren, sicher degenerativen
Veréinderung der roten Blutkorpehen, zu den Poikilocyten.
Sie gibt sich in einer starken Verzerrung der duferen Form
kund; die Zellgrenzen sind dabei hiufig weniger scharf als
normal. Neben mifigen GroBenunterschieden finden sieh vor-
nehmlich Birnen-, Flaschen-, Hantel-, Pessar-, und Sternformen.
Die kleinen, wie mattgefirbte Kugeln aussehenden Zellen werden
von E. Grawitz treffend als Krippelform bezeichnet. Diese
letzten halt Ehrlich fiir Abschniirungsprodukte, und er hat
wahrscheinlich das Rechte getroffen, da solche Vorginge am
Protoplasma hin und wieder dem Auge des Beobachters be-
gegnen und auch von mir selbst des dfteren konstatiert sind.
Die anderen scheinen dadurch zu entstehen, daB die Zelle an
sich weniger fest gefiigt ist und deshalb jeder duleren Lésion
cher nachgibt.

Diese Formverinderung der Erythrocyten kommt bei vielen
Arten von Animie z. B. ofters bei Chlorose und linger be-
bestehender posthaemorrhagischer Andmie, wenn auch nur
in méBigem Grade vor. Die ausgesprochene Poikilocytose ist
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aber immer der Ausdruck einer ernsthaften Lasion und findet
sich ausschlieBlich wohl nur bei pernicioser Animie vor.

Eine #hnliche, wenn auch anders zu erklirende Form-
verinderung der roten Blutzellen tritt uns in den Megalo-
und Mikrocyten entgegen. Die ersten zeichnen sich durch
schlechtere Farbbarkeit, unregelmifBige Konturen, wenig sicht-
bare Dellenbildung und vor allem durch ihre bis aufs doppelte
der Normocyten anwachsende Grofie aus. Ob sie durch Quellung
in der Zirkulation entstehen oder schon im Marke praformiert
waren, ist unsicher. Im letzteren Faile wiirde es sich dann um
Jugendformen handeln, und ihr Vorkommen im Knochenmarke
eine gewisse Erklirung finden. Megalocyten treten bei vielen Ani-
mien mit gesteigerter Regeneration auf und sind in solechen Fillen
wahrscheinlich als junge Zellen anzusehen. Kin spezifisches
Merkmal fiir die Art der Grundkrankheit kommt ihnen nicht zu.

Im Gegensatz zu diesen Erythrocyten mit Volumenver-
mehrung fallen die Mikroeyten durch abnorme Kleinheit
auf. In Gestalt wnd Form weichen sie von der Norm night
ab. Aunch diesen Zellen wird ein verschiedener Ursprung
untergelegt. Eichhorst sieht in ihnen Jugendformen, Quincke
dagegen Altersverinderungen. Litten bringt ihr Auftreten
mit einer Verschiebung des Salzgehaltes im Blute in Ver-
bindung. Biernacki behauptet in neuester Zeit, daf diese
Formveranderung durch Abgabe von Plasma aus dem Zell-
leibe an die Blutflissigkeit bedingt sei. Beweise fiir die Rich-
tigkeit der einzelnen Theorien stehen noch aus.

Meiner Ansicht nach kann auch sehr wohl ein Teil der
Mikrocyten von den Mikroblasten des Markes herstammen.
Denn einerseits findet sich eine Vermehrung der Mikrocyten
hauptsichlich da, wo im Knochenmarke oder im Blute Mikro-
blasten zur Beobachtung gelangen, andererseits kann man an
diesen kernhaltigen kleinen Zellen einen Entkernungsmodus in
der Zirkulation verfolgen, der genau dem der Normoblasten
entspricht. Darum liegt die Annahme nahe, daf aus dieser
Zwergform der Erythroblasten nach der Entkernung rote Blut-
korperchen von entsprechender Kleinheit, Mikroeyten, werden.
Diese letzte Entstehungsart ist vielleicht haufiger und wichtiger,
als man bisher angenommen hat.
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Hieran schlieBe sich eine kurze Betrachtung der Blut-
plittchen, die gewissermalien eine Zwischenstellung zwischen
weiBen und roten Blutkirpehen einnehmen. ,Sie treten als
haemoglobinlose, kontraktile schollige Gebilde auf, die wahr-
scheinlich infolge vermehrter Adhaerenz (vergleiche Throm-
ben) hiufig zu groferen Plaques zusammenflieBen“ (E. Gra-
witz). Von den drei Erklirungen fiir ihre Genese sind die
beiden ersten, die eine priformierte Form mit eigener Ent-
wicklung (Hagen, Bizzozero) oder anders eine Herkunft von
den Kernen zerfallener Leukocyten (Lilienfeld, Hiuser) an-
nehmen, zugunsten der Dritten verlassen worden, und die
meisten Autoren sehen die Blutplittchen jetzt als Abkomm-
linge der Erythrocyten an. Legt man diese Annahme zu
Grunde, so sind wiederum noch zwei Méglichkeiten vorhanden,
nimlich sie kinnen vom Protoplasma oder vom Kern ab-
stammen. Arnold und Schwalbe nehmen Abschniirungsvor-
ginge am Protoplasma an und bringen so, wie auch Pappen-
heim einwendet, Mikrocyten und Blutplittchen auf gleichen Ur-
sprung zuriick. Engel, Hirschfeld und vor allen Pappen-
heim schlieBen von ihrer ausgezeichneten Farbbarkeit mit
Kernfarben auf eine Kernabkunft, bedingt durch Karyolyse der
Erythroblastenkerne. E. Grawitz legt keine einheitliche Ent-
stehungsart fiir die Blutplittchen zu Grunde und nimmt nach
eigenen Beobachtungen an, daB sie aus roten und weilen
Zellen abstammen konnen.

Mir fiel bei meinen Untersuchungen immer auf, daB starke
Zellregenerationsvorginge im Blute von einer auffallenden Ver-
mehrung der Blutplittchen begleitet waren, ganz gleichgiiltig,
ob es sich um einfachen Ersatz nach Blutverlusten, oder um
sekundére Deckung eines durch vermehrte Zerstorung bedingten
Zelldefizits handelte. Farbte ich solche Préparate mit der
Pyronin Methylgrinlosung, so war die Erklirung hierfiir bald
gefunden.

Alle Blutplittehen hatten sich dann mit dem kernfirben-
den Methylgriin etwas verwaschen aber deutlich blaugriin ge-
firbt. An einer groBen Anzahl von polychromatophilen, also
mit Pyronin in verschiedenen Schattierungen rot gefdrbten,
Erythrocyten fand sich nun ein den Blutplittchen vollig
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gleichenden Korper, der oftmals dem nicht mehr gut farb-
baren, etwas ausgelaugten Kerne #hnlich sah und dunklere,
unregelmiBige, strichformige Faltenbildung erkennen lief. An
einzelnen Zellen waren die blaugrin gefidrbten Stellen ent-
weder beim Ausstreichen oder spontan aus dem Zentrum, dem
iritheren Platze des Kernes, mehr in die Peripherie gerfickt,
hin und wieder sogar der Mutterzelle schon villig entschliipft
oder nur noch mit einem dinnen, ritlichen Protoplasmafaden
mit ihr verbunden. Sollten dies auch Artefacte sein, so zeigen
sie doch, daB die blaugrime Stelle im Zellinnern ein eigenes
zusammengehdriges Gebilde ausmacht und nieht, wie ich zu-
erst annahm, einfach einem mehr orthochrom gefarbten Proto-
plasmaheerde entspricht. Die aus dem Erythrocyten aus-
schliipfenden Gebilde waren jedenfalls in Form und Farbbar-
keit nicht mehr von den benachbarten Blutplittchen zu unter-
scheiden, und darum mochte ich hierin einen Beleg sehen fiir
die Entstehungsweise von mindestens einem Teile der Plittchen.

Wie weit aullerdem noch Leukocytenkerne dabei beteiligt
sind, entzieht sich der Beurteilung. Eventuell entstchen gar
alle Blutplattchen aus den Kernen der Erythrocyten; gentigen-
des Material wird ja andauernd geliefert, und ihr vermehrtes
Auftreten bei Regenerationsprozessen wire dann in gleichem
Sinne gut erklért.

Zum Schlusse erfillle ich die angenehme Pflicht meinem
hochverehrten Chef und Lehrer Herrn Prof. E. Grawitz fiir
die liebenswiirdige, bereitwillige Unterstiitzung und Anregung
bei meinen Untersuchungen und fiir die wichtigen Ratschlige
bei der Zusammenstellung der gewonnenen Resultate meinen
anfrichtigsten Dank -auszusprechen.
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Erklarung der Abbildungen auf Tafel L

Fig. 1. Lotfler-Farbung:

a) orthochromer (normaler)

b) polychromatophiler } Erythrocyt.

Fig. 2. Loffler-Farbung:

basophil granulierte Erythrocyten

a) orthochrome } m
b) polychromatophile Grundfarbe.

Fig. 3. Methylgriin-Pyroninfarbung: orthochrome Erythrocyten, Normo-

Megalocyten, Poikilocytose.

Fig. 4. Methylgriin-Pyroninférbung: orthochrome Erythrocyten mit baso-

philen Granula (rot gefirbt), Normo-Megalo-Mikrocyten.

Fig. 5. Methylgriin-Pyroninfirbung: Polychromatophilie in verschiedener

Intensitat. Der Megalocyt ist am stirksten polychromatophil.

Fig. 6. Dieselben mit basophilen Granula (rot geffrbt).
Fig. 7. Methylgriin-Pyroninfarbung: Normoblasten mit orthochromem Pro-

toplasma.

Fig. 8. Dieselben mit polychromatophilem Protoplasma.
Fig. 9. Methyleriin-Pyroninfirbung: Karyorhexis und Karyolysis bei ortho-

chromem und polychromatophilem Protoplasma.

Fig. 10. Methylgriin-Pyroninfarbung: Megaloblasten mit orthochromen Pro-

Fig.

toplasma.
11. Dieselben mit polychromatophilem Protoplasma.
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Fig. 12. Methylgriin-Pyroninfirbung: Megaloblasten mit brsophilen Granula
(Kernblau, Granula rot).

Fig. 13. Methylgriin-Pyroninfirbung: MegaloblastenmitKernzertriimmerung.

Fig. 14. Methylgriin - Pyroninfarbung: Megaloblasten mit blauen Kerntriim-
mern und roten Granula.

Iv.

Beitrag zur Lehre von der
symmetrischen Erkrankung der Triinen- und
Mundspeicheldriise.

Yon
Dr. med. Wallenfang,

Volontirassistenten.
(Aus dem Pathol. Institut der Universitit Marburg.)

Obschon seit der ersten Verdffentlichung Miculiczs ,Uber
eine eigenartige symmetrische Erkrankung der Trinen- und
Mundspeicheldriisen® eine ganze Reihe derartiger Fille unter-
sueht und beschrieben worden ist, so konnte dennoch bisher
keine einheitliche Ansicht fiber das Wesen und insbesondere
die feineren pathologisch-histologischen Vorgénge bei der Er-
krankung erzielt werden, ein Umstand, der uns Grund genug
schien, folgenden Fall, der uns freundlicherweise von Herrn
Professor Heidenhain in Worms zur Untersuchung fiberlassen
wurde, zu verdffentlichen, um damit moglicherweise zur Klirung
der Verhiltnisse beizutragen.

Was den klinischen Verlauf des Falles anbelangt, so wurde
derselbe bereits ausfithrlich von Herrn Prof. Baas, Worms, in
der Zeitschrift fiir Augenheilkunde, Bd. 10, 1903, geschildert.
An dieser Stelle sei deshalb nur bemerkt, daf die Erkrankung
einen 77jahrigen Maschinenputzer betraf, bei welchem haunpt-
sichlich die beiden Trinendriisen von dem ProzeB ergriffen
waren; die Tumoren waren allmdhlich so groB geworden, dal
die oberen Lider die Augen fast ganz bedeckten, und das Sehen
dadurch fast ganz aufgehoben war. Merkwiirdigerweise waren
die groBen Speicheldriisen gar nicht beteiligt, dagegen waren
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