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wird, so bfiSen sie an Gerinnungsfahigkeit nicht ein. Ebenso- 
wenig wird die Wirksamkeit der in Bluteoagulis enthaltenen 
Gerinnung erregenden Fermente dutch diese Temperatur merk- 
tich verringert. 

12. Verschiedene Bakterien haben einen bestimmten~ f~" 
die einzelnen Arten verschiedenen Einfiu~ uuf die Blutgerinnung 
in vitro. Unter den bisher untersuchten zeigte der Staphylo- 
kokkus pyogenes aureus die bei weitem starkste gerinnungs- 
besehleunigende Wirkung. 

HI. 
d*Q 

Uber die klinische Bedeutung der wichtigsten 
morphologischen Yer inderungen an den roten 

Blutkiirperchen. 
(Aus der Inneren AbteiIung des Krankenhauses Charlottenburg.) 

Von 
Dr. O. Boel lke ,  

Assistenzarzt. 
(gierzu Tafe] I.) 

Seitdem durch fortgesetzte Studien vornehmlich der letzten 
drei Jahrzehnte die Haematologie als ein wichtiger Zweig der 
klinischen Nedizin gebtihrend gwih'digt ist und das Interesse 
der Forseher mehr und mehr auf sieh gezogen hat, sind in einer 
grol~en Menge yon Pub]ikationen die dunkleren, strittigen Fragen 
auf diesem Gebiete er0rtert und auch teilweise Margelegt worden. 
Eine Reihe yon wichtigen, vor allen histologisehen Veri~nderungen 
ha, rrt aber trotzdem noch einer definitiven, einwandsfreien Er- 
~ r u n g .  Dies ist um so weniger zu verwundern, als man es 
ja mit einem fliissigen, in steter Bewegung befindliehen Gewebe 
zu tun h~t, dessen einzelne morphologisc]~e Elemente dem Unter- 
sucher so gut wie immer nut weir enffernt yon ihrer Matrix 
und ihrem ZerfMlsort zu Gesiehte kommen. Da auf diese Weise 
der genetisehe Ubergang, der bei histologischen Studien gerade 
so nStig ist, verloren geht, so hat die beweisende Kraft der ge- 
fundenen Bilder stets eine mehr oder weniger hoehgradige Be- 
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eintrachtigung erfahren, die am besten durch forflaufende groSe 
Untersuchungsreihen und systematisehe Bearbeitung eines groSen 
~ate~ials eingesehrankt, bezw. ausgesehattet werden kann. ~nr 
anf diese Weise sind wohl die Verwirrungen, die tiber die ge- 
netisehen Auffassungen einiger wiehtiger Punkte der ttaema- 
tologie dureh die Beobaehtung und Beurteilung einzelner, ja oft 
sogar t ines  FaHes hineingetragen sind, zu vermeiden. 

Von diesem Gesiehtspunkte sind die naehs~ehenden Beob- 
aehtungen in einem Zeitraume yon mehr ale zwei Jahren an 
dem gesamten groSen Krankenmateriale des st~dtisehen Kran- 
kenhauses zu Charlottenbnrg gesammeIt worden. 

Zur Untersuchung kamen alle F~lle yon Anaemie ,  die 
erfahrungsgemti$ oder mutma3~lieh Blutveranderungen bieten 
konnten. Von allen Kranken, bei denen, k~z gesagt, ,,posi- 
r iver Blu tbefund"  erhoben war, wurden systematieh in be- 
stimmten, mSgliehst kurzen Intervallen womfiglieh taglich Blut- 
pr@arate angefertigt, sodas auf diese Weise eine dauernde Kon- 
trolle der Vergnderungen stattfinden mugte. Grol~er Weft wurde 
bei allen Untersuehungen dem j edesmal igen  k l in i sehen  B e- 
funde beigeleg~. Durch diesen dauernden Vergleich zwischen 
dem bei der Beurteilung tier Blutbefunde yon manchen Autoren 
antler Aeht gelassenen, abet doeh so ungemein wiehtigen klini- 
sehen Befunde und den histologischen Blutveranderungen sind 
einzelne strittige Punkte der t~arung welter zugeftihrt worden, 
oder es ist wenigstens die ~[Sgliehkeit gewonnea worden, auf 
Grund des so untersuehten groSen Krankenmaterials die patho- 
logisehen Blutbefunde yon bestimmten Gesiehtspunkten aus zu 
aberblieken und dementspreehend zu rubrizieren. In Anwen- 
dung kamen nebeneinander, - - u m  durch Farbung bedingte 
Eindeutigkeiten zu vermeiden , -  stets versehiedene  Farbe-  
methoden,  in der ttauptsache Loef f l e r -Methy lenb lau- ,  
Z i e m a n n - R o m a n o w s k i ,  Ehr l i chs  Tr iac idgemiseh ,  Py- 
ronin-i~Iethylgrt in  und } [ e thy l enb l au -  Eosin. Fixiert 
wurde in 99,8 p. c. Alkohol und in Hitze, ohne daS daneben 
die wiehtige Untersuehung der frischen Pr~parate vernacblassigt 
worden ware. 

Zur weiteren Ktarstellung und aueh zwe@s ~aehprafung 
einiger pathologiseher Befunde ist aueh das T ie rexper iment  
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mit herangezogen worden, doch wurden diese experimentell 
gewonnenen Resultate nut zur Untersttitzung der Beurteilung 
gIeichartiger Vergnderungen beim Menschen verwertet; nie 
wurde aus spgter zu erSrternden Grfinden umgekeh~'t yore 
Tierexperiment ein SchluB auf eventuelle gleiche Ver~nderungen 
des menschlischen Blutes gemacht. 

Bei allen diesen grSBtenteils histologischen Untersuehungeu 
habe ich au~erdem, um den so wichtigen Uberbliek fiber den 
Gesamtzustand des Blutes nicht zu verlieren, stets, soweit es 
nStig war, das spez i f i sehe  Gewicht ,  das Verhgl tn is  yon 
Btu t ro t  und Serum,  den H a e m o g l o b i n g e h a l t  und die Zahl  
der e inze lnen  m o r p h o l o g i s c h e n  E l e m e n t e  bestimmt. 
Dieser  d a u e r n d e  Verg le i ch  zwischen den phys ika l i -  
schen,  c h e m i s c h e n  und h i s to log i schen  Befunden  is t  
m e i n e r  Ans ieh t  nach  uner laBl ich  zur B e a n t w o r t u n g  
der s ehwie r igen  h a e m a t o l o g i s e h e n  F ra gen ,  um die sich 
der Streit der Autoren fast immer ch-eht, namlieh ob die vor- 
l i egende  V e r a n d e r u n g  d e g e n e r a t i v e n  oder r egene ra -  
t iven C h a r a k t e r  tragt~ besonder s  wenn dabei  daue rnd  
der  k l i n i s e h e  Uberb l iek  fiber den j e d e s m a l i g e n  Al l -  
g e m e i n z u s t a n d  des K r a n k e n  gent~gend mi t  bert ick- 
s ich t ig t  wird. 

Sehlie61ich mOchte ich nieht unerw~hnt ]asseu, dal~ nur 
Fglle, bei denen die klinische Diagnose auger Zweifel lest- 
stand und wo jede die Deutung trfibende Komplikation weg- 
fiet, bei der Beurteilung tier Blutveranderungen verwertet wurden. 

Wenn pun in den naehstehenden Wol'ten einzelne Punkte 
der verschiedenartigen pathologisehen BlutverSonderungen eine 
genauere Beobaehtung und demgem/tl~ l~ngere Ausftih~-ang be- 
nStigen werden, so hat das versehiedene Grfinde. Es handelt 
sieh dann 

1. um hguf ig  w i e d e r k e h r e n d e  und  durum das In-  
t e r e s s e  s te ts  neu e r w e c k e n d e  Befunde ,  zumal wenn sieh 
ft~r deren G e n e s e wiehtige neue Anhaltspunkte finden lassen, oder 

2. um s t r i t t ige  F r a g e a ,  die besonders in den neuesten 
Publikationen er6rtert sind und darum einen ausffihrtiehen 
Vergleich mit den eigenen Beobaehtungen herausfordern und 
schiie~lich 

Virchows Archly f, pathol. Anat. Bd, 176. Hit. 1, 4 
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3. um p a t h o l o g i s c h e  Ver~nderungen ,  die in fo lge  
ih re r  t i e fgehenden ,  tei ls  d i a g n o s t i s c h e n ,  tei ls  p rogno-  
s t i s chen  B e d e u t u n g  fiber das t heo re t i s cbe  In t e r e s se  
h inausgehen .  

Vor al]em ist dieser letzte t)unkt yon Wichtigkeit, da er 
die therapeutischen Mal~nahmen mit beeinflussen m ~ .  Die rich- 
tige Theapie setzt aber stets die riehtige Diagnose voraus. 
Gleich hierbei begegnen wir vielfach gro6en Schwierigkeiten. 
schon deshalb, well die Erkli~rung der einzelnen morphologi- 
schen Blutveranderungen noch sehr im Argen liegt. Oft wissen 
wir nicht einmal, ob sie ft~r den Organismus als Zeichen yon 
Ze l lneub i ldung  nfitzlich oder yon Z e l l u n t e r g a n g  schgd-  
t ieh sind. Wegen ihrer gro6en praktischen Bedeutung hat 
die Entseheidung dieser Frage bei den nachfolgenden Ausffih- 
rungen gebQhrende Berficksichtigung gefunden. 

Nach F l e m m i n g  ,,ist der Zellleib der reifen roten Blut- 
kSrperehen eine ~beraus fragile und durch die geringsten phy- 
sikalisehen and ehemischen Einwirkungen vielfach vergnderliche 
Substanz, und demnach ist die Erkennung seines histologi- 
schen Baues auch so schwierig, bezw. unmSg]ich." Atle Unter- 
suchungsergebnisse der Forscher an frisehen und fixierten Pra- 
paraten sind darum aueh fiber den Rahmen yon mehr oder 
weniger annehmbaren Theorien nicht hinauskommen. Die 
dariiber angewachsene Literatur zeigt deutlich, da~ fiber diesen 
Punkt noeh vS]liges Dnnkel herrscht. Die einen~ besonders 
F o h, nehmen eine h~mogtobinhaltigeAul3enschieht~ eine darauf- 
folgende mittlere Nbtzschicht und schliel~lich eine homogene 
Innensubstanz an. Von anderen wird wiederum dan Vorhanden- 
uein eines InnenkOrpers, - -  eines h~akleoids als KernabkSmm- 
ling~ - -  und einer deutlich davon abgrenzbaren Wandschicht 
betont. E. Bloch hat die verschiedenen Fixations- und F~rbe- 
methoden, bei denen solche Beobaehtungen gemacht sind, in 
dankenswerter Weise nachgepl~iift und gefunden, dal~ es sich 
in der ~Iehrzaht der Fiitle wahrseheinlieh, in einigen sieher 
um Arte~akte handelt. Ich habe ebenfalls niemals eine auch 
nur ann~hernd konstante Zellstruktur finden kSnnen; denn den 
an manchen, besonders den basophil gef~rbten Erythroeyten 
nach der Fixation tingierbaren fe inen b lauen  5Tetzwerken 
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kann wohl als gunstprodukten keine weitere Bedeutung beigalegt 
warden. Wir folgen also, um eine Grundtage zu haban, bei 
dan weiteren Ausfahrungen der unter anderen hauptsgchlich 
yon E. Grawitz in nachstehenden Worteu vertratenen Ansicht: 
,,die roten Blutzellen in der Zirkulation sind sgmtlich kernlos, 
sie bestehan aus einem Stroma, welches ale wichtigsten Be- 
standteil das Hgmoglobin enthglt, aul~erdem abet stehen die 
Zallen in innigster Beziehung zu dem umgabenden Plasma and 
enthalten, wie aus allen neueren Forschungen hervorgeht, eine 
gewisse ~[enge dieser intercellularen Fliissigkeit ''. 

Bei solcher Unkenntnis des hlstologischen Bauas der nor- 
malen Erythrocytan ist as nieht zu varwundern, dal~ t~ber die 
patho]ogischen Befunde in noch hSherem Mal~e die Meinungen 
auseinander gehen. Nur wenige morphologische Vergnderungen 
sind genetisch unbestritten allgemein anerkannt. Sicher degene- 
rativer Natur ist die an frischen Pr~paraten naeh einiger Zeit 
infolge mechanischer and chemischer Einwirkungen auftretende 
Umwandlung der normalen Zellform in ~ a u l b e e r - S t e c h a p f e l -  
Kuge t form mi t  sch l i e6 l i ehe r  T r e n n u n g  yon Hb and 
Stroma.  C. Gerha r t  machte zuerst darauf aufmerksam~ da] 
diese Vergnderung, verbunden mit verminderter Geldrol]enbildang, 
bei manchen Erkrankungen ungleich sehnetler ats z.B. bei der 
Eintrecknung normalen Blutes einsetzt. E. Grawitz ]iel~ diese 
Befunde yon J o gich e s s an zahlreichen Gesunden and Kranken 
nachprtifen mit dam Ergebnis, dal~ diese morphotogische Var- 
~nderung bei Leberleiden, Pneumonie and ~'ephritis raerldich 
zeitiger, oft sogar momentan auftritt. Ihre Deutung als Aus- 
d ruck  he rabgese t z t e r  Wide r s t ands f~h igke i t  hat keine 
Gegner gefunden. 

Weiterhin wird die yon Ehr l i eh  bei der F~rbung yon 
]ufttrockenen I?r~paraten mit Methylenblau selten bei Gesunden, 
hgufig bei Kranken gefundene feine, dunkelblau gef~rbte Netz- 
bildung in den roten Blu tscheiben , -  die m e t h y l e n b l a u e  
E n t a r t u n g  --,  als Degenerationsprozel~ gedeutet. Eh r l i ch  
selbst sieht in dieser Vergndarung eine A l t e r s e r s c h e i n u n g  
infolge Untarernghrung der Zelte. Bloeh sehliel~t sieh diesar 
Ansieht an, hebt abet hervor, dal~ es sich aueh am eine 
mangelhafte Ansbildnng der protop]asmatischen Zellbestandteile 

4* 



52 

handeln k5nne, und dal3 hier eine yon der basophi len K~r- 
nun g der Erythroeyten streng zu trennende Ver~iiderung vorliegt. 

Hiermit werden wir zu einer morphologischen Ver~nderung 
der roten BlutkSrperehen geft~hrt, die wohl in bezug auf ihre 
Entstehungsursache zu den meistumstrittenen Kapiteln in der 
ganzen H~matolegie gehOrt. Seit dem Auffinden der basophi l  
g ranul ie r ten  E r y t h r o c y t e n  dnrch Ascanazy stehen sich 
zwei Ansiehten fiber ihre Herkunft streng gegeniiber. Die 
Einen, Askanazy ,  Ehr l i ch ,  Lazarus  and Engel  an der 
Spitze hielten die Granula fiir Kernabk0mml inge  und 
brachten sie dadurch mit der Zellneubildung, der Regeneration 
in unmittelbaren Zusammenhang. Dieser Ansicht schlot3 sich 
sp~ter aueh Li t ten  an, der bei der Beobaehtung eines Falles 
yon perniei0ser Anamie alle Uberg~nge von intaktem Kern zur 
KSrnehenbildung gesehen haben will. Die Anderen, Pappen-  
helm, Bloch, Hamet  unter Fiihrung yon E. Grawitz sahen 
im Auftreten yon basophilen Granula eine durch bestimmte 
Giftwirkung bedingte Protoplasmaver~tnderung, die sogenannte 
,kSrnige  Degenera t ion" .  ~euerdings hat sich auch Ehr-  
l ich der letzten Ansicht, die immer mehr Anhanger zu finden 
seheint, angeschtossen. 

Unabhangig yon Askaliazy fend A. Plehn zu gteicher 
Zeit bei der Untersuehung yon 3Ialariakranken in Kamerun im 
Blute reichlieh scharf farbbare K0rnehen, die yon ihm als Vor- 
stufen der Mala r i apa ras i t en ,  als Latenzformen,  ge- 
deutet wurden nnd damit spezifisch fiir Malariainfektion sein 
muf~ten. Da aber Bin spaterer Vergleich dieser Gebilde mit 
den bei verschiedenartigen anderen Krankheiten gehmdenen 
basophilen Granulis solche Erklal=ung ais unhaltbar erwies, so 
kam Plehn nach sorgf~ltigen langen Studien zu fotgender Ein- 
schrankung seiner alten Ansicht: Nach einem mehrfach demon- 
strierten und unzweifelhaft bestehenden Unterschiede in Form, 
F~rbbarkeit and Anordnung dieser K~rperchen halt er jetzt 
einen Teit derselben, tier ioaarige Lagerung~ grSl~ere Volumina 
bei sp~triicherem Vorkommen in einer Zelle und deuttiche 
Ubergangsformen zu den reifen Parasiten zeigt, hi~ehstwahr- 
scheinlieh far Latenzformen der Malariaplasmodien, den anderen 
analog der basophilen KOrnung fiir Veranderungen der Zelle 
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selbst, ohne sieh dabei ftir eine degenerative oder regenerative 
Abkunft mit Bestimmtheit auszuspreehen. Plehn verkennt 
dabei nieht die Schwierigkeit einer seharfen Trennung zweier 
so ~hnlicher Gebilde, die dutch Ubergangsformen 5fter sogar 
unmSglieh werden kann. 

D~amit ist ftir das spezielle Krankheitsbild der Malaria noeh 
eine dritte M0gliehkeit ftir die Erkl~rung der basophilen Ktirner 
gewonnen. Regenera t ion ,  Degenera t ion  nnd Latenzfor-  
men der ~ a l a r i a p l a s m o d i e n  stehen jetzt nebeneinander. Ieh 
mSehte alarum, im Gegensatz zn P. Sehmidt ,  der seine Be- 
hauptungen fast aussehliel~lieh durch Untersuehungsergebnisse 
yon Malariablut sttitzt, die Befunde am Blnte Malariakranker 
geradezu far ungeeignet halten, die sehwierige Frage nach der 
Genese der basophilen K5rnehen zu entseheiden, solange wenig- 
stens, bis nieht in jedem Fatle bestimmt gesagt werden kann, 
bier sind Latenzformen der Parasiten oder Ver~tnderungen der 
Zelle selbst vorhanden. Sehliel~lich wird das Bild noeh welter 
dadureh getrabti dag man aueh noeh mit den lokalen Ver- 
~tnderungen, die jeder Parasit dureh seine Lebens~ugerungen 
dem Wirte zuftigt, vor allan Dingen aber mit den Giftwirkungen 
der Krankheitserreger reehnen mug. 

Um einen einigermal~en kIaren Uberbliek iiber die Grande 
zn gewinnen, welehe die einzelnen Antoren veranlal~ten, den 
basophilen Granulis eine degenerative respektive regenerative 
Abkunft zu geben, ist eine ktLrze Zusammenstellung der wiehtig- 
sten Beobachtungen aus der Literatur unerlaglieh. Der k~itisehe 
Vergleich mit den eigenen Befunden m ~  dann ergeben, welehe 
Ansieht schliel~lieh am besten haltbar erseheint. 

Askanazy will bei der Beobaehtung yon BothrioeephaIus- 
An~tmie und Anaemia pernieiosa alle Ubergange yon intaktem 
Kern zu der feinsten basophilen K~rnung beobaehtet haben 
und erkl~trt letztere deshalb ftir Kerntrtimmer. Ehr l ieh  und 
Lazarus  sind ursprtingheh auf Grund gleicher und aueh ver- 
gleichend-anatomiseher Behmde zu eben dieser Setilugfolgerung 
gekommen. Ehr l i eh  ist neuerdings, wie sehon erwahnt, auf 
die Seite der Gegner getreten und halt jetzt die Grannla ftir 
eine Degeneration des Zetlprotoplasma. Engel  hat bei seinen 
Studien am Blute und Knoehenmark yon/vI~useembryonen eben- 
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falls die Kernabkunft der basophilen Granula zu beweisen ge- 
sucht. L i t t e n  hielt zuerst, an der Hand yon 8 F~llen yon 
pernici6ser An~mie, bei denen im Knochenmark weder KSrnchen 
noch deren Ubergangsformen zum intakten Kern naehgewiesen 
werden konnten~ die basophilen Granula ffir eine Degenerations- 
erscheinnng im Protoplasma. Sp~ter hat er diese Ansicht ge- 
wechselt, well er bei der Beobachtung eines weiteren Falles 
yon tStlieh verlaufener perniciSser An~mie zuerst massenhaft, 
gekSrnte~ weiterhin nur kernhaltige gekSrnte rote Blutscheiben 
fand, bei denen er den Kern in allen Stadien der Auftrfimmerung, 
d. h. nach seiner Ansicht alle Uberg~nge yore intakten Kern 
zu den feinsten basophilen KSrnern fand. Weiterhin hat J awe in ,  
veranlaSt, dutch die Beobaehtung , e i n e s  e inz igen"  Falles 
yon Bothriocephalus-An~mie, die basophilen Granula ft~r absolut 
sichere KernabkSmmlinge und Regenerationszeichen erklart, weil 
in diesem Falle das geh~ufte Auftreten der gekSrnten Erythro= 
cyten zusammen mit der raschen Besserung des Blutbefundes. 
einsetzte. Er kommt zu fotgenden hanpts~ch]iehsten Schtfissen,~ 
die ich deshalb genauer anffihren will, weil sie in den meistea 
Publikationen wiederkehren. 

1. Die basophilen K~rnchen uad die Polychromatophilie findea sich 
nut in jungen roten Bh~scheiben, sind also ~Is Regenerationserschein~ngea 
atffzufassen. 

2. Die basophflen Kfrnchen, sowoh] die gr5beren als die feinerea, 
entstehen /[arch Karyorhexis, da in demselben Pr~parate alle Uberg~nge 
zwischen beiden zu linden sind. 

3. Die LSsung eines Teiles der Kernsubstanz bedingt wahrscheinlich 
die polychromatoph~le F~rbang des Protoplasma. 

4. Das Auft~'eten basophfl gekSrnter Erythrocyten ist ein Zeichen ge= 
steigerter Faaktion des Knochenmarkes und wird bei allen An~mien, die 
mit einer Reizang des Markes einhergehen, sichtbar. 

5. Die Wirkung yon Blutgiften ist demnach bei diesen ¥er~nde~'ungea 
nicht nStig. 

6. Das Vorhandensein yon iataktem Kern mid basophiten KSraera ia 
einer Zelle spricht nicht gegea die karyolytische Entstehang, da in einer 
Zelle 5fret zwei Kerne gefmlden werden, deren einer zersplittert seia 
kann~ w~hrend tier andere int~k~ geblieben ist. 

Die fibrige einschl~gige Literatur bringt keine wesenttiehen 
neuen Gesichtspunkte. 

Alle diese Beweisgrfinde hat in neuester Zeit P. Sehmid t ,  
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der seine Untersuehungen fiber die Genese der kSrnchenhaltigen 
roten Blutk6rperchen in mehffachen Publikationen und Vor- 
trggen dargeIegt hat, teils ebenfalls angefahrt, teils erweitert 
und zu erh~irten gesucht. Leider kann man yon vornherein 
die Beweiskraft seiner Befunde nieht in ganzer Ausdehnung 
anerkennen, da Sehmid t  meines Erachtens nieht mi* einem 
vSilig einwandsfreien Materiale gearbeitet hat. Seine ganzen 
Beobaehtungsresultate sind so gut wie ausschlie~lieh Malaria- 
kranken und Tierexperimenten abgewonnen, wenn ich yon drei 
nebenbei angefahrten Fallen yon Angmie bei Bleivergiftung, 
bei Uleus ventriculi und schwerer komplizierter Fraktnr ab- 
sehen daft. 

Bei der Beurteilung der Blutver~nderungen bei Malaria 
hat Sehmid t  die Beobachtungen A. P lehns ,  der infolge seiner 
langj~hrigen Tgtigkeit in den Tropen, zu den besten Kennern 
dieser Krankheit gehfrt, nicht genagend herangezogen. Damit 
ist natarlieh eine Menge yon Befunden zweifelhaft geworden, 
well sich hie sagen lgl]t, ob er die vorerwghnten Trgger der 
latenten Malaria (A. Plehn) also Parasiten, oder eehte basophile 
KSrnehen vet sieh gehabt hat. Den Befunden bei Malariablut 
kann eben nicht eher voile Beweiskraft zuerkannt werden, bis 
jener Untersehied demonstrierbar gemacht nnd vS]lig klar ge- 
stellt ist. Ferner ist zu beracksichtigen, da6 zatflreiche Be- 
obachtungen far das Auftreten yon Giftstoffen bei Malaria- 
infektion spreehen (vgl. E. Grawitz ,  klinisehe Pathologie des 
Blutes, ]I. Auflage Seite 606) nnd es ist gar nieht abzusehen, 
ob derartige deletgre Stoffe nicht noeh naeh Beseitigung des 
Fiebers in der Zirkulation wirksam sind. 

Gleieh gewichtige Einwendungen ]assen sich anch gegen 
das Tierexperiment erheben. Sehon zwischen den einzelnen 
Tierspezies finder man die tiefgehendstea Unterschiede aueh im 
Bhte. Wieviel breiter ist nun erst die Kluft, die das Tier veto 
:gensehen trennt? Wer kann beweisen, daf~ die StSrungen bei 
letzteren die gleiehen sein warden wie beim Tier; zumal wenn 
man z. B. die in der Bakteriologie oft erwiesenen strengen 
Untersehiede vor Augen hat? Schlie$1ieh darf man nieht auger 
aeht lassen, da6 die kanstlieh gesetzten Lgsionen bei aller 
Ahnliehkeit mit den auf natiirliehem Wege erworbenen doeh 
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sehr leieht eine an@re Wirkusg aust~ben ktinnen. So gering- 
ft~gig diese Einwendungen anfangs auch erseheinen mSgen, so 
verdienen sic doch bei tier Beurteilung so leieht naeh den ver- 
sehiedensten Seiten his ch'ehbarer Befunde, wie die basophilen 
K6rner eismal sind, volle Beracksiehtigung. 

Die einzelnen Punkte, die zur Begrt~ndung der Kernabkunft 
der basophilen Granula in den rotes BlutkSrperehen hervor- 
gehoben sisd, nf~her zn beleuehten und zu prafen, wtirde zu 
weir ffihren, und erseheint aueh fiberflttssig, wenn es gelingen 
sollte, sog'leieh die Sttttze dieser Ansicht zu beseitigen. 

Der Kernpunkt der Regenerationstheorie ist etwa folgender. 
Wenn, wie L i t t e n ,  J a w e i n  und S e h m i d t  annehmen, 

die basophilen Granula KernabkSmmtinge sind, so kSnnen sie 
nur bei der Regeneration tier rotes BlntkSrperehes entstehen. 
Bei der normalen physio]ogisehen Ze]lneubildung fehlen sie~ 
fo]gtich mug eise besondere Ursache ihr Auftreten bedingen. 
Da sie stets bei anamisehen Zustanden =- die Falle yon aentem 
Satnrnismus mit KSrnehenbildung, wo sieh soch keine An~tmie 
ausgebildet hat, sisd unbert~eksichtigt geblieben - - g e f u n d e n  
werden, so mul] zwisehen Angmie und K6rnehenbildusg ein 
urs~tchlicher Zusammenhang bestehen, der so zu erktaren ist. 
Bei allen hierhergehSriges mit Anamie verlaufenden Krank- 
heiten sueht der KSrper~ vorausgesetzt, dat] seine Regenerations- 
I~higkeit nieht sehon erschSpft ist, mSglichst bald den fehlen- 
den Bedarf an zelligen Elementen dureh beschleunigte Neu- 
bildung zu decken. W~hrend nun bei der physiologisehen 
Regeneration die Erythroeyten erst naeh vollesdeter Reifung, 
d. h. v61Iig entkernt und ausgert~stet mit normaler Gr/51~e und 
Gestalt in die Zirkulation gelasgen, haben bei jener besehleu- 
nigten Zellneubildung die rotes BlutkSrperehen keise Zeit, 
vSllig auszureifen; sie werden m orphologisch yon der Norm 
abweichend und vor allen Dingen noeh gar nicht oder nut 
snvollkommen entkernt in den Kreislauf geworfen. Hierbei 
kann man nun alle Uberggnge yon normalem Kern bis zu den 
feinsten Anfsplitterungen nebeneinander verfolgen, die in niehts 
mehr yon den basophilen Granula zu unterscheiden sisal, folglieh 
mit diesen identisch sein masses. Daraus ergibt sieh, da6 bei  
j e d e r  A n a m i e ,  ganz  g l e i eh  w e l c h e s  U r s p r u n g s  sic is t ,  
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sobald  die tiberst~irzte Regene ra t ion  e insetz t ,  K f r n e h e n  
in die Z i rku la t ion  g e l a n g e n  massen.  Andererseits mug 
demnach das Auftreten yon KSrnehen Bin wertvoller und ge- 
nauer Indikator ftir die Ausdehnung der Zellproliferat]on sein. 

Gehen wir yon diesen Gesichtspunkten aus die eigenen 
Untersuehungsbefunde dureh. 

Das beste und einwandfreiste 0bjekt zum Studium der 
Blutregeneration ist ohne Zweifel die p o s t h g m o r r h a g i s c h e  
Angmie.  Bei keiner anderen Krankheit finder sich die Zell- 
neubildtmg und nur diese so rein wieder, tch habe 43 Fglle 
dieser Art, die tells nach Gef~6verletzung, tells nach Blutung 
bei Abort und Geburt mehr oder weniger akut und sehwer 
angmisch geworden waren, untersucht und bei allen das Be- 
streben des KSrpers gefunden, den erlittenen Zellverlust mSglichst 
bald wieder zu erganzen. Die eintretende Regeneration geht 
dabei analog der Schwere des Blutverlustes tiber das physio- 
logische Mal~ hinaus und tr~gt dementsprechend stets den dent- 
lichen Charakter einer fiberstiirzten Zellneubildung. Damit sind 
auch alle Bedingungen fi~ das geh~ufte Auftreten yon baso- 
pbilen Granulis erfiillt (Jawein,  Schmidt).  

In Wahrheit fanden sieh, - -  in diesen 43 F~llen mit 
Blutung nach augen wenigstens -- ,  basophi le  KSrner  dabei  
nie,  sondern es trat in allen F~llen nur eine s t a rke  Ver- 
m e h r u n g  der p o l y c h r o m a t o p h i l e n  E r y t h r o c y t e n  auf~ 
die teilweise deutliche VolumenvergrSBerung aufwiesen, und 
eine bald st~rkere, bald weniger ausgepr~gte Leukoeytose. Bei 
hochgradiger Entblutung (28 Kranke) zeigten sieh als sichere 
Merkmale der fibersttirzten Zellproliferation noch dazu Normo- 
blasten im Blutstrome. Sichere  Mega lob la s t en  und vor 
a l len  basoph i le  Granu ta  f eh l t en  stets.  Die zwischen 
Trauma und Regenerationsbeginn liegende Zeit kann dabei unab- 
hangig yon der HOhe des Blutverlnstes verschieden lang sein. 
Nur in wenigen Fgllen machte es den Eindruek, als ob dieser 
Zeitraum nach fast t6tlichen Blutungen lgnger sei, gleichsam 
als mfigte das Knochenmark erst ffir seine vermehrte Leistung 
genttgend Kraft sammeln. Bei allen meinen Fgllen ging die 
Besse~ung des Allgemeinbefindens, fails nieht intercurrente 
Krankheiten dazu traten, Hand in Hand mit der des Blur- 
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befundes. Diese Untersuchungsergebnisse finden in der Literatur 
unter anderen yon P a p p e n h a i m  und E. B toch  ihre Be- 
st~tigung, wahrend L a z a r u s  und L i t t e n  bei posthamorrhagi- 
schen Ani~mien, - -  ob Komplikationen vorlagen, wird nicht er- 
wahnt ---, basophil punktierte Erythrocyten gefunden haben. 
Diese sparlichen positiven KOrnchenbefunde kSnnen die Be- 
urteilung meiner an zahlreichen Fallen gewonnenen Blutbefunde 
nicht beeinflussen; zumal da sie schon i~lteren Datums sind. 
Meine Befunde zeigen deutlich, dab die t ibers t i i rz te  Re-  
g e n e r a t i o n  bei  B l u t u n g e n  nach  anSen  t i b e r h a u p t  n i c h t  
zur b a s o p h i l e n  K S r n c h e n b i l d u n g  fiihrt. 

Erw~hnen mSchte ich noch ehlen Fall, den ich zehn Tage nach fast; 
t6tticher Blut~lg bei Placenta pr~via zu Gesiehte bekam, bei dem Herr 
Kol]ege E. Becket neben Mifosen in tier Zirku]ation Erythroblasten yon 
vermehrter GrSBe (Megaloblasten?), Normoblasten und sehr zahlreiche 
basophfle Granula gefunden hatte. Das Allgemeinbefinden der 42j~hrigert 
Frau war ~rotz dieses aaf lebhafte Zellneubfldung deu~enden Befandes 
start besser, eher schlechter geworden. Deshalb lag der Gedanke an eine 
Komplikation nahe. Leider win'de die Klarstellung dieses Falles dta'ch 
vorzeitigen Weggang aus der Anstalt vereitelt; darum m~ieh~e ich ihm, 
well es sich eventuell am eine beginnende pemiciSse An~mie handeln 
konn¢e~ eine Sonderstel]ung einr~umem 

Zur weiteren Vervollstandigung dieser bei p o sth a m o r rh  a- 
gi s che n An/~ mien erhobenen Blutbehmde mull ich noch einige 
Tierversnche anftigen, die ich auf Anregung meines Chefs 
machte, nm die auftretenden Knochenmarkveranderungen zu 
smdieren. Wenn aueh nach dieser Seite hin die Experimente 
ergebnislos waren, so passen sie doeh sehr gut hierher~ well 
es sieh dabei hanptsaehlich um systematische Blutentziehung, 
nm kfinstlich gesetzte posthamorrhagische Ani~mien handelte. 
!ch benutzte ftir diese Zwecke ausgewachsene, starke Kaninchen, 
die unter gtinstigen hygienischen Bedingungen bei guter Ffitte- 
rung gehalten wurden und bei denen vorher, abgesehen yon 
einer bei dieser Tierspezies wohl normal vorkommenden Poly- 
chromatophilie, das Blur als gesund befunden war. Einigen 
Tieren konnte mit Vorsieht mehr als das doppelte der ur- 
sprtinglichen Blutmenge in wechselnd g~col]en Raten entnommen 
werden, ohne dab schwere StOrungen im Befinden nachweisbar 
wurden. Die sechs so behande]ten Tier'e zeigten alle bald eine 
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deutliche Ani~mie mit ausgesprochener Zellregeneration im Blute. 
In ~bereinstimmung mit den Veranderungen des Menschenblutes 
traten auch hier Leukocytose, sehr hochgradige Polychroma- 
tophilie und Erythroblasten im peripherischen Kreislauf auf, 
wi~hrend ba soph i l  g r a n u l i e r t e  rote  B l u t s c h e i b e n  hie 
zu Ges ich te  kamen .  

Wenn Cohn bei gleichen Versuchen an Kaninchen basophile KSrne- 
lung au~reten sah, so liegt dies vielleicht daran, dal~ er die Bedingungen, 
die LSwenthal ffir die Haltung der Versuchstiere ~orschreibt, nicht inne 
gehalten hat. Dieser weist mit Recht auf e~perimentell begrfindete, seh~di- 
gende hygienische Momente bin, die das Auftreten yon basophilen Gramfla 
im Meerschweinehenblut begiinstigen. In tier Arbeit Cohns finder sich 
hieriiber kein Aufschlul]; ich nehme deshalb woh] mit Recht an, dal~ er 
darned kein Gewicht gelegL resp. davon keine Kenntnis gehabt hat. Bei 
meinenYersuchen sind derartige Seh~digungen sorgf~lfig vermieden worden, 
and wit sehen an ihnen, dal~ aueh bei Tieren die posth~morrhagische 
Anhmie wohl mit gesteigerter ,iiberstiirzter" Zellproli~eration, aber nicht 
mit Bitdnng yon basophilen KSrnern einhergeh~. 

In dritter Linie schienen mir zum Studium der reinen 
Blutregeneration e m b r y o n a l e  resp. neugebo rene  Ind iv i -  
duen deshalb vortrefflich zu passen, weil man bei diesen 
wiedernm Aussicht hat, eine gesteigerte Zelleinfuhr in die 
Blutbahn zu beobachten. Tierembryonen, bei denen L a z a r u s ,  
E h r l i c h  und vor allen Enge l  die Kernabkunft der basophilen 
K(irner verfolgen konnten, hatte ich teider nicht gentigend zur 
Verfiigung, soda~ i6h demgegeniiber keine eigenen Beobach- 
tungen anfiihren kann. Ich mul~te reich in der Hauptsache 
mit neugeborenen Menschen begnfigen. Bei 25 eben oder kurz  
vo rhe r  geborenen  Kinde rn  fand sich stets als Zeichen ge- 
steigerter Ze]]proliferation eine deutliche Polychromatophilie 
und, nach langem Suchen, auch bin und wieder ein Erythro- 
blast. Nie ist  es mir  g e l u n g e n ,  cine Zel le  mit  baso-  
ph i l en  G r a n u l a t i o n e n  zu en tdecken .  Im Laufe der ersten 
Lebenstage pflegten dann zuerst die Normoblasten, weiterhin 
auch gr613tenteils wenigstens die Polychromatophilie zu ver- 
schwinden, sodal~ bald ein vSllig norma]er Blutbefund zu kon- 
statieren war. Selbst ma~iger Ikterus blieb hierauf ohne 
Einflu6. 

Einmal kam als Unikum ein nach geplatzter Tubargravidit~t in der 
freien BauchhSh]e wei~er gewaehsener and (lurch Operation lebend ent- 
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wickelter Foetus yon 6--.7 Monaten in meine Beobachf~mlg. Auch hier 
fanden sich im Blu~e nur Polychromatophilie und Normoblasten, alterdings 
bedeutend reichlicher als bei den reifen Kindem, w~hrend basophile Granula 
ebenfulls fehl~en. 

Dem gegenfiber steht ein Befund, den ich bei 1--2 Tage 
alten Kaninchen erheben konnte. Diese Tierchen waren yon 
der Mutter verlassen worden und batten deshalb keine Nahrung 
und kein gentigend warmes Lager gehabt. AIs ich sie fand, 
war ein Tell yon ihnen bereits tot, der andere auch schon 
vOllig kalt und moribund. Bei letzteren fund sieh im Blute 
eine massenhafte Anh~ufung yon basophil pnnktierten roten 
Blutscheiben, wie ich sie ahntich hochgradig nut bei schwerer, 
akuter Bleivergiftung gesehen habe. Die Erythroblasten zeigten 
abet absolut nieht eine dementsprechende Vermehrung, sondern 
fanden sich nnr ~nBerst sp/~rlich, und dann stets mit sehSn 
f/~rbbarem, intakten Kern. Nirgends ein Zeichen yon Karyorhexis 
oder gar ein Ubergang zu feiner Auftrfimmerung (Granula). 
Aueh (In Knochenmark fehlten derartige Bilder vollkommen, 
sodaB also diese ungewOhnlich hohe Zahl yon basophil gra- 
nulierten roten B]utkfrperchen auch nicht etwa yon bier aus 
in die Zirkulation eingeschwemm t sein kann. Das Auge findet 
also keinen Anhaltspunkt ffir die Kernabkunft der Granula. 
Vernunftsgrfinde sprechen ebenfalls dagegen. Denn die Rege- 
neration, die so reichliche Granula bilden sollte, mfil]te einen 
ganz undenkbaren Umfang angenommen haben, selbst wenn man 
annimmt, dab alle Kerne sieh zu basophilen Granula auftrammern 
und in dieser Fom~ sich lgnger erhalten und sichtbar bleiben. 
Wahrscheinlich handelt es sich hier um pathologische Verg~n- 
derungen des Zelleibes, die dutch irgend wdche Sehadigungen 
zusammen mit Hunger und Kglte kurz ante mortem aufge- 
treten sind. 

Damit sind die Untersuchungen fiber die beschleunigte 
Regeneration an zwei Reihen yon F~llen, die den Typus der 
reinen unkomplizierten Zellneubildung deutlieh zeigen, bei post- 
hamorrhagiseherAn/~mie und bei l~eugeborenen, abgesehlossen. 
Das dabei gewonnene Resultat ist, zumal da man den diag- 
nostisch nieht sicherstehenden Fall yon Placenta praevia bei 
der Beurteilung ausschlieBen muB, vollkommen klar uad durch- 
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sichtig. Es lautet: Bei Anemic  nach  B lu tve r lu s t en  (Blu- 
tung  nach  aul3en) und bei Neugeborenen  t r e t en ,  obwohl  
im Blute  alle Ze ichen  einer, ge s t e ige r t en  Ze l lneub i ldung  
s i ch tba r  sind,  die ba soph i l en  Granula  n ich t  auf. In- 
folgedessen kann auch tiberstfirzte Regeneration, d. h. die daraus 
erwachsende uuvollkommene Entkernung allein nicht die Bil- 
dung der basophilen Kiirner bedingen. Die A n n a h m e ,  die 
ba soph i l en  Granu la  se ien r e g e n e r a t i v e r  Abkunf t  und 
P roduk te  e iner  unvo l l s t and igen  Karyorhexis ,  ist also 
schon h i e r n a c h  n ich t  mehr  hal tbar .  

Er fo lg t  nun aber  die B t u t u n g  im Gegensatz  zu den 
v o r s t e h e n d  b e h a n d e l t e n  F~l len  n i ch t  nach  aul~en, son- 
dern  in den M a g e n - D a r m k a n a l ,  so kann  sich un te r  
be s t immten  Bed ingungen  dasBlu tb i ld  e rhebl ich  andern.  
Voraussetzung daftir ist, dab eine gentigende Menge Blut eine 
geniigend lange Zeit im Verdauungstractus verbleibt und der 
Darmf~ulnis ausgesetzt ist. Jedenfalls lie6 sich des 5fteren 
beobachten, da]~ bei schneiler Darmentleerung derartigc Ver- 
anderungen ausblieben. Ob dabei noch eine gewisse Schw~che 
des Organismus eine Rolle spielt~ ist miiglich, abet nicht sicher 
zu entscheiden. 

In Betracht kommen alle Falle yon B lu tung  aus den 
Luft-  und V e r d a u u n g s w e g e n ,  bei denen das ergossene 
Blut eine ]angere Passage im Intestinaltractus dm'chgemacht 
hat. I ch babe 16 Kranke beobachtet, bei denen diese Bedin- 
gungen augenscheintich a]]e erfiillt waren, und bei welchen 
die Blntprobe im Stuhl mindestens fiir einen Tag~ meistens 
fiir liingere Zeit, deuflich positiv war. Von diesen 16 Pa-  
t i en ten  batten,  13 r e i ch l i ch  basoph i l  g r anu l i e r t e  Ery-  
t h rocy t en  im p e r i p h e r i s c h e n  Biute;  ein Befund, des" auch 
~on E. Grawitz ,  Btoch und P. Schmid t  besti~tigt ist. Bei 
einem der drei tibrigen F~lle fund sich als Ursache der Anamie 
ein dmoch Sektion best~tigtes Karcinoma ventriculi, deshalb ist 
dieser einer anderen Gruppe zuzurechnen. Der zweite endete 
unter profusem Blutbrechen batd letal, und hatte so spi~rlich 
basophite KSrner - -  in 2--3 Pr~pal"aten zirka ein punktiertes 
BtutkSrperchen--~ da6 er ebenfalls nicht mitgezahlt werden 
kann. Der letzte erg'ab vSllig negativen KOrnchenbefund. Es 
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bleiben also yon 15 Fillen mit Blutung in den Darmkanal 13 
mit ausgesprochener KSrnehenbildung tibrig. Bei diesen fanden 
sieh, analog der Schwere des Blutverlustes, nut bei einer be- 
sehr~nkten Anzahl vereinzelte Normoblasten in der Zirkulation. 
Ubergangsbilder yon Karyorhexis zur feinsten basophilen KSrnung 
~ehlten vSllig. Wie hitten aueh die wenigen, in der Mehrzahl 
der Fi]le fiberhaupt fehlenden Er~hrobtasten bei ihrem 
Kernzerfall so massenhafte, basophil punktierte Zellen tiefern 
sollen ? 

Dazu kommt noch eine hochinteressante Beobachtung an 
den F/~llen, welche die nicht selten auftretende Himatemesis 
sofort zum Arzt treibt~ die also oftmals unmittelbar nach der 
Blutung in Krankenhausbehandlnng kommen. Bei diesen konnte 
man stets, genau wie bei der einfaehen posthimorrhagischen 
An~mie, zuerst das lebhafte Bestreben des Organismus, den er- 
littenen Zellverlust im Blnte mSglichst bald zu decken, konsta- 
~ieren. Erst nach einiger Zeit traten dann gewShnlich ziemlieh 
plStzlich von einem Tag zum andern reiehlieh die basophilen 
Granula auf. Diese merkw~irdige Beobachtung war bei allen 
hierhergeh6rigen Fillen stets zu erheben und l ~ t  wohl nut 
eine Deutung zu. 

Sofort nach der Blutung setzte eine dem Zellver-  
luste en t sprechende  Regenera t ion  ein, die trotz ihres  
iiberstfirzten Charak te r s  llie mit KSrnchenbi ldung ein- 
herging. Im Gegentei l ,  diese t ra t  erst  naeh zwei his 
drei Tagen auf, wenn die Zellprol~feration doch sieher-  
lich sehon mehr  normale  Bahnen ging. Infolgedessen 
kann die Regeneration unmSglich die Bildung basophiler Gra- 
nula bedingen, da sonst beide g]eiehzeitig einsetzen mfigten. 
Die basophilen KSrner traten abet stets erst dann auf, wenn 
das ergossene Blut mehrere Tage der Magen- und Darmver- 
dauung ausgesetzt gewesen ist. Daraus er~bt sich, da$ bei 
der Zersetzung yon Blur im I l l tes t ina l t rac tus  Gift- 
stoffe en t s tehen  k6nnen,  deren Resorpt ion basophile 
Granu l i e rung  tier E r y t h r o e y t e n  hervorruf t ,  i) Ob die 

i) Meines Erachtens mul] auch noch die MSglictLkeit beriicksichtigt 
werden, dal~ Erytllrocyten aus dem Darmkanal resorbiert und dutch 
den Ductus *horacicus dem Blare wieder zugeftihrt werden. Orth. 
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gesteigerte Regeneration dabei aueh nStig ist, oder ob diese 
Giftwirkung allein ausreicht, kann aus diesen Beispielen noeh 
nicht sieher ersehen werden, dari~ber wird die nSchste Gruppe 
Auskunft geben. 

Um dies zu eruieren, babe ich vor l~ngerer Zeit an 
an~misehen Personen, besonders bei Chlorosen, Fatterungsver- 
suehe mit k~instliehenBlutpr~paraten (H~moglobin-Eiweigzeltehen, 
Pill. Sanguinales Krewel ,  Hamin) angestellt, und ebenfalls 
gr~l~tenteils K~rnehenbildung erzielt. (N~heres in der Pnbhka- 
tion ~:on E. Grawitz ,,Uber plasmotrope und plasmolytisehe 
Blutgifte".) Anch hier kamen und verschwanden die Grannla 
in der Regel mit den per os einge~hrten Sanguispr~paparaten. 
Als Grund hierfar eine dureh die Fi~tterung bedingte Steigerung 
der Regeneration anzufi~hren (P. Schmidt), erscheint mir doeh 
etwas zu kfihn, zumal da der sonstige Blutbefund und der 
Allgemeinzustand absolut keine darauf deutenden Untersehiede 
yon den Kontrollpersonen bot. 

Des weiteren fahrt jener Autor die Unzweekmagigkeit dieser 
Einriehtung dagegen ins Treffen und als Gegenbeweis an, da$ 
die Raubtiere, z.B. Marder und Frettehen, sieh bei alleiniger 
Ern~hrung mit Blut doeh dauernd sehr wohl befinden. Die 
Niehtigkeit dieses Einwurfes liegt auf tier Hand. Ein Bliek 
auf den Untersehied im anatomisehen Ban der Verdauungs- 
organe der Herbivoren und Carnivoren beispidsweise h~ttte 
P. Sehmidt  sagen mi~ssen, dal~ bier wirklieh einiger Unter- 
sehied besteht, der vC}llig erkl~rt, da$ die Nahrung der einen 
far die anderen scM.dlieh sein mu$. Es bleibt also far meine 
Untersuehungsresultate nut eine Deutung i~brig. Basophile  
Granula  der roten Blutseheiben en t s t ehen  aueh, ohne 
dag eine iiberstiirzte ~eubi ldung  vorl iegt ,  a l le in dureh 
die Wirkung yon Giften, welche  im Organismus bei 
tier Verdauung yon Blut unter  gewissen Bedingungen 
gebildet  werden. 

SehlieSheh versuehte ieh noeh an Kaninehen experimentell 
einen gleiehen Zustand hervorzurufen, indem ieh ihnen mit 
der Sehlundsonde Blur einitfigte. Diese Versuehe mil~glaekten 
leider nile insgesamt. Die Tiere aspirierten trotz aller aufge- 
wendeten Vorsieht stets davon und gingen, ehe Ver~nderungen 
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im Blute aufgetreten sein konnten, zugrunde. Damit ging auch 
zngleieh die MSglichkeit ver]oren, zn beobaehten, wie die Blnt- 
ver~,nderung sieh anf die Dauer gestaltet~ ob eine An~mie da- 
durch hervorgerufen wird oder nieht. 

Wenn wir nun die bisher gewonnenen Resultate noeh ein- 
real kritisch knrz tiberblicken, so finder sich, da$ die Regene- 
rationstheorie Schritt ffir Sehr[tt an Boden verloren hat. 

Die posth~lnorrhagisehe Anamie als Vertreterin der reinea 
aberstt~rzten Zellneubildung verl~uft ohne Granulabildung. Bei 
der Blutung in den Darmkanal treten zwar K0rnchen anf, je- 
doch nnabh~ngig yon der Zellproliferation als Folgen yon Gift- 
wirkung. Da nun alle Gifte einen sehgdigenden Einiiul~ aus- 
zuaben pflegen, so tiegt es hier aueh nahe, das gleiche anzu- 
nehmen. Ats Ansdruck yon Giftwirkung massen dann die 
basophilen Granuta anch dutch eine Schgdigung der BlutkOrperehert 
entstanden, mithin degenerativer Abkunft sein. Zwei ~[Oglich- 
keiten bleiben jetzt wiederum ~ibrig: das Gift kann entweder 
den Entkernungsmodns sehadigend beeinflnssen, sodal~ Zer- 
splitterung in feine T~4tmmer, alias basophile Granula, eintritt, 
oder die basophilen KSrner entstehen dutch einen Degenerations- 
prozel~ des Zellprotoplasmas selbst. Legt man die erste An- 
nahme zugrunde, dann mfi~te jede basophil granutierte Zelle 
aus einem vor kurzem gebildeten Erythroblasten hervorgegangen 
sein. Bei der vielfach enormen Anhgnfung yon gek51~ten roten 
Blutk6rperchen hgtte dann abet eine Zellneubildung eingesetzt, 
die im Gegensatz zu dem in gewissen Grenzen bleibenderi 
Verluste far den 0rganismus durch Uberproduktion geradezu 
gefghrlich werden mfil~te. Yermieden k6nnte dies nnr werden 
durcl~ eine das Gleichgewicht herstellende, vermehrte ZerstOrnng 
der Erythrocyten. Dieser Einwuff wird, ohne auf die Unzweek- 
mg~igkeit des ganzen Vorganges ngher einzugehen, allein durch 
das Fehlen aller Zeichen einer so hochgradigen Zerst8rung im 
KOrper widerlegt. Wie bald wfirden schliel~lich die Hfilfsquellen 
des KSrpers dutch diesen unsinnigen Wettsreit zwischen Rege- 
neration und Degeneration (Zelhmtergang) erschSpft sein und 
der Ted eintreten. Start dessen erholen sich die granken sehr 
bald Wieder, wenn es ge]nngen ist, die Quetle der Blutung zu 
verstopfen. 
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Einwandsfrei widerlegt wird diese Annahme vor allem 
dadureh, dat~ z.B. bei den Ffitterungsversuchen mit Sanguis- 
pr~paraten ebenfalls reichlich basophile Granula auftreten~ obwohl 
yon entsprechender fiberstfirzter Zellneubildnng keine Rede sein 
kann. Die Annahme, die basophilen Granula seien regenera- 
tiver Abkunft, ist damit unhaltbar geworden; folglich besteht 
die andere Erklarung zu reeht. Es handelt sieh nur noch 
darum, die degenerative, dutch Giftwirkung bedingte Ursaehe 
dieser Zel[ver~nderung dureh weitere Beispiele zu s~tzen. 

Am besten eignet sich hierzn eine Gruppe yon Krank- 
heiten, welche unbestritten dureh die Wirkung yon bekannten, 
"con augen her einge~tihrten Gi~ten, die teils zu den Metallen 
gehSren, tells Abk~mmlinge der Benzolreihe sind, hervorge- 
rnfen werden. Praktisehe Bedeutung hat yon diesen nnr das 
Blei, alle anderen Pyrodin, Phenylhydrazin, Toluylendiamin and 
Cer sind nur beim Tierversueh verwendet worden. Diese letzte 
Gruppe entzieht sich, da die Zeit zur Nachp~fung fehlte, 
meiner Bet~rteilung, - -  znm Studium vel~veise ich auf die Ar- 
beiten yon Bloeh,  Schmid t ,  Sehwalbe  und LSwentha l  - -  
and ieh mul~ reich daher aaf die Befunde bei einer daftir aller- 
dings recht stattliehen Anzahl yon zirca 40 Bleikranken be- 
schr~nken. Die akute Bleivergiftung, deren klinische Symptome 
bier unbert~eksiehtigt bleiben mfissen, zeigt im Blute s tets  
starke basophile, k~Srnige Entartung der Erythrocyten. Dieser 
zuerst yon E. Grawitz nnd Hamel  erhobene Behind hat seit, 
dem yon allen A~toren einstimmige Best~tignng erfahren, sodal~ 
man ihn zu den konstanten,,zum Krankheitsbilde geh6rigen, 
rechnen darf. Ich will yon der n~heren Ausffihrung meiner 
eignen Untersuehungsergebnisse, die sieh in nichts yon den 
allseitig konstatierten unterscheiden, absehen, and nur einige 
wiehtige Punkte herausgreifen. Gerade die Bleivergiftung ste]lt 
nach E. Grawitz  das klassische Bild einer kOrnigen Degene- 
ration der roten Btutscheiben dar and bietet deshalb, wie wir 
sehen werden, mehrere neue Anhaltspunkte far die Genese der 
Granula. 

Zweifellos ~,erl~uft die Mehrzahl der Bleiintoxikationen 
mit einer je, naeh der Dauer der Giftwirkung mehr oder weniger 
deufliehen An~mie, die darum als siehere l%lgen soleher Yer- 

"Yirchows Arehiv f, pattml. Ann's. Bd. 176. tiff. 1. 5 



66 

giftangen mit Recht allgemein anerkannt ist. Diese Fglle 
werden also Regeneration und Degeneration nebeneinander 
zeigen, da der K6rper bestrebt sein mul3, das dutch Giftlgsion 
bedingte Zelldefizit sofort wieder darch gesteigerte Neubitdung 
zu decken. Von den dabei gefundenen Granulis llil]t sieh also 
nieht ohne weiteres sagen, ob sie der Regeneration oder der 
Giftwirkung ihren Ursprung verdanken. Hin und wieder kommt 
uns abet ein Kranker mit akutem Saturnismus zu Gesichte, 
der erst wenige Tage in dem Betriebe tlitig und deshalb auch 
nut ganz kurze Zeit der Giftwirkung ausgesetzt war. Von 
An~mie ist in solehen FNlen selbstversti~ndlich noch keine 
Spar verhanden, infolgedessen kann aaeh keine entspreehende 
Blutregeneration stattfinden. 

Hier miissen also die ba soph i l en  KSrner  a l le in  
d u r c h  das gi f t ige  Blei  h e r v o r g e r u f e n  sein. 

Das gleiche li~gt sich bet ehroniseh Vergifteten verfolgen, 
wenn diese plStzlich ether intensiveren Wirkung der Noxe aus- 
gesetzt wurden. Ich habe Arbeiter gesehen, die Jahre hin- 
durch in den Farbenfabriken Charlottenburgs tiitig gewesen 
waren und sieh naeh den ersten Vergiftungsanflillen stets vOllig 
woht gefiihlt batten; sie hatten gewissermagen eine Art yon 
Immunit~t gegen ein bestimmtes Giftquantam erlangt. Warden 
diese Leute abet in einem anderen Tell des Betriebes, we die 
Giftwirkung intensiver ist, z. B. in der Farbenmfihle beseh/fftigt, 
so traten sofort bet ihnen die stiirmisehen Erseheinungen der 
acuten Vergiftung auf mit massenhafter K~rnchenanh~ufung im 
Blur. Also aueh  je tz t  wieder  G r a n u l a b i l d u n g  ats un- 
mi t t e lba r e  Fo lge  der Gi f twirkung.  

Weitere wichtige Aufkli~rungen gibt bet allen diesen FNlen 
der gute therapeutisehe Effolg, auf  den Hamel  zuerst auf- 
merksam gemaeht hat. Es l~t6t sich ni~mlieh stets beobaehten, 
dal~ Bleikranke, sobald sie in Anstaltsbehandlung kommen, 
d. h. der Giftwirkung vOllig entzogen werden, sehr schnell ihre 
KSrnehen aus dem Blute verlieren, ohne dag die Anamie in 
gleieh raseher Weise beeinflugt wird. Oft sind sehon nach 
mSgtichst grtindlieher Ent~ernung der Giftsteffe dareh zweek- 
mN~ige Therapie die basophilen Gran~:fla, welehe vorher in 
jedem 10.--6. roten Blutktirperehen gefunden wurden, naeh 
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wenigen Tagen nut noch ganz vereinzelt oder aueh garnicht 
mehr vorhanden. Dabei hSrt yon diesem Augenbheke an nieht 
etwa die gesteigerte sire siehtbare Regeneration auf, wie es 
gesehehen miil3te, wenn die Granula KernabkSmmlinge w~ren, 
sondern sie geht ihren Lauf unbeeinfluI~t weiter, um erst naeh 
mehreren Woehen allmahlieh aufzuht~ren, wenn im Blute die 
Restitutio ad integrum erreieht ist. Die basophilen Kfirner 
kommen und gehen also unabh~ngig yon der nebenbei be- 
stehenden Regeneration mit der Giftwirkung, sie sind dem- 
naeh entstanden bei einer L~sion der roten Blutkt~rperehen, 
alas hei$t degenerativer Abkunft. Sie sind folglieh die pri- 
m~tren Folgen einer genau bekannten Intoxikation, denen sieh 
erst sekund~tr dutch vermehrten Zerfall der so degenerierten 
Zelten die An~mie ansehlieSt. Des weiteren kann man die 
kSrnige Degeneration gewissermal~en experimentell hervorrufen 
(Hamel)  wenn man Bleipr@arate, etwa Plumbum aeetieum, in 
Arzneiform gibt. Damit ist die degenerative Abkunft der 
basophilen Granula aueh bei dieser zweiten Krankheitsgruppe 
erwiesen. 

Die noeh tibrigbleibenden Krankheitsfalle, bei denen baso- 
phile kSrnige Entartung der roten Blutzellen angetroffen wird, 
seheinen auf den ersten Blick sehr versehiedener Natur zu sein 
und sieh kaum ohne Zwang in eine Gruppe bringen zu lassen. 
Trotzdem finder sich doch wieder eine gemeinsame eausa der 
Blut~er~tnderungen in Gestalt v e r s t e c k t e r  t i egende r  Gift- 
w i rkung ,  die erst in jtingster Zeit der Kenntnis mehr und mehr 
zug~ngig geworden ist ;  ieh meine die uns ehemiseh noeh vSllig 
unbekannten, unter bestimmten Bedingungen, z.B. bei der 
E iweigf~u ln i s  im Darm,  geb i lde ten  Toxine. ¥ielleicht 
spielt aueh Bakterienwirkung dabei ihre Rolle. 

Die Wirkung dieser Gifte spricht sieh in ihrer sehwersten 
Form in einer ganz 5hnhchen AnSmie und Kaehexie aus, w ie  
wir sie bei manehen malignen Tumoren zu sehen gewohnt sind. 
Die hierher zu reehnenden Krankheiten sind in der Hauptsaehe 
die pernieiSse An~mie und die sogenannten sekund~ren An~- 
mien bei Lues, Kareinom, Cirrhosis hepatis, ttehninthiasis, 
Phthisis und in etwas anderer Form bei Gelenkrhenmatismus 
und den septisehen Erkrankungen. Falsehhcherweise wird aueh 

5* 
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yon verschiedenen Seiten die Chlorose hierher gerechnet, trotz- 
dem besonders die Effahrungen der letzten Jahre gezeigt haben, 
dal~ dies eine t~'ankheit sui generis ist, die damit nichts zu 
tun hat. 

Bei alien ist der Befund der basophilen Grannla nicht 
konstant, sodal~ man aus diesem Grunde schon die Frage, ob 
diese iiberhaupt zum Krankheitsbilde gehhren, often lassen mul~. 
Lebereirrhose und Sepsis scheiden yon vornherein aus, da bei 
ihnen positiver K(irnchenbefund nur ganz vereinzelt erhoben 
ist, der noch dazu dutch neuere eingehende Publikationen keine 
Bestatigung erfahren hat (Bloeh,  E, Grawitz) .  

Nach meinen eigenen Untersuchungen bei schweren sep- 
tischen Prozessen nnd bei 8 Fallen yon Lebereirrhose kann 
ich ebenfalls nut sagen, dal~ eine basophile Degeneration dabei 
nieht auftritt. Datum liegt es nahe, in den Fallen, wo sie 
dennoch gefunden sind, die Ursache dieser Verhmderung in 
einer unbekannt gebliebenen Komplikation, wie wit sie bald 
kennen lernen werden, zu suehen. Dasselbe gilt yon den Fallen 
yon Lues, Gelenkrheumatismus nnd Phthisis. Im sekundi~ren und 
tertiaren Stadium der Syphitis habe ich niemals diese kOrnige Ent- 
artung gesehen. Gelenkrheumatismus und Phthisis - -  letztere 
zwecks 2~ach_prtifung der jtingst yon Re i t e r  verhffentlichten 
Befunde, welcher bei einem grol~en Prozentsatz, besonders yon 
ulcer6sen Lungentuberkulosen Khrnchen gefunden haben will - -  
sind in unserer Anstalt yon Dr. H a r l o w  aus Amerika und 
Dr. Korowiek i  aus Rul~land an vielen Fallen genau unter- 
sucht worden~ und zwar stets mit ~/egativem Kt)rnehenbefund. 
Ich babe die Praparate fast alle mit durehgemustert und maehe 
yon tier giitigen Erlaubnis der Herren, die Befunde mit zu ver- 
werten, hiermit gem Gebraueh. Bei einigen Phthisen fanden 
sich, ganz gleiehgiiltig, welches Stadium der Erkranktmg rot- 
lag, in jedem Pri~parate ein oder zwei gekOrnte rote Blut- 
kOrperchen. 

Kann man nun in solchem Falle sehon yon einer baso- 
philen Khrnung reden oder nicht? Diese Entscheidung hat 
weitgehende Bedeutung. Wird die Frage bejaht, so ist man 
bcrechtigt, yon dem Auftreten auch noch so weniger gekhrnter 
Erythroeyten sofort auf eine basophile Degeneration zu sehliel~en. 
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Viele widerstreitende Angaben in der Literatur, vornehmlich 
in den Fgllen, wo sparlicher KOrnchenbefund vorlag, sind sieher- 
lieh darin begrandet, dal~ man noch keine Grenze hatte, yon 
weleher ab die basophile Degeneration zu reehnen ist, oder 
umgekehrt. Datum erscheint es mir wansehenswert, diesen 
~[angel endlich zu beseitigen, dann wird aueh mancher nieht 
zu ertdarende Fall yon basophiler Granu]abildung aus der Lite- 
ratur versehwinden. Ich mSehte deshatb den yon E. Grawitz  
angegebenen lVIal~stab far die Beurteilnng empfehlen and erst 
dann yon basophiler KSrnung der Erythroeyten sprechen, wenn 
Zellen mit dieser Vergnderung in gr56erer Menge siehtbar sind, 
also eine wirkliche Schadigung des Blutes vorliegt.. Dami-t ist 
nieht gesagt, dais die vereinzelt auftretenden gekSrnten Erythro- 
eyten einen anderen als degenerativen Ursprung haben. Sie 
beruhen vielleicht auf Giftwirknng yon geringem Umfange, wie 
sie aueh bei ganz Gesunden denkbar ist, wenn zeitweise 
toxisehe Produkte im Verdauungskanal zur Resorption kommen. 
Auf solche Weise wird das vereinzelte Vorkommen der K6rner 
(Straul~) aufs einfachste erklgrt. 

Die F~tle yon Angmie bei W u r m k r a n k h e i t e n  (Bothrio- 
cephalus latus), welche oft basophite KSrnung im Blute haben, 
entziehen sich aus Mangel an Material meiner Beurteilung. 

Uber die K a r z i n o m k r a n k e n  sind meine Untersuehtmgen 
noeh nieht abgeschlossen, doeh mSehte ieh hier schon immer 
den Unterschied der Blntbilder~ der bei dem versehiedenen Sitz 
des Tumors vor allen yon E. Grawitz betont wird, an meinen 
eigenen Befunden best~tigen. Genannter Autor land bei zwSlf 
sieheren Karzinomfgllen zehnmal basophite Granula. In diesen 
zehn Fglten sa6 der Tumor stets am ~[agendarmkanal, die 
zwei fibrigen Uteruskarzinome boten die Vergnderung nicht. 
Ich bin im wesentliehen zu gteichen Resultaten gelangt, doeh 
kann man daraus nieht ohne weiteres den Schlul~ ziehen, da6 
nur  bei Krebs des Verdauungstraktus basophile k6rnige Dege- 
neration auftritt. Noch in den letzten Tagen habe ich eine 
Frau mit hoehgradig verjauchtem Uteruskarzinom (dutch Sek- 
tion bestfitigt) behandelt, die neben reichlichen kernhaltigen 
roten BIutkSrperehen aneh deutliche basophile K6rnung aufwies. 

Ich mSchte daraus die Erkl~rung etwas weiter fassen und 
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annehmen, dug bei Karzinom mit Gewebszerfall basophile Gra= 
nula auftreten, sobald Getegenheit zur ausreiehenden Resorption 
der dabei oft entstehenden toxisehen Substanzen vorhanden ist. 
Da nun im a l t g e m e i n e n  die @eschwals te  des N a g e n -  
u n d D a r m k a n a l s  n ieh t  nur  dem grS~ten  Zerfal le ,  son- 
dern auch info lge  ih res  Sitzes an D a r m w a n d  und 
Pe r i t oneum den g a n s t i g s t e n  R e s o r p t i o n s b e d i n g u n g e n  
ausgese tz t  sind,  so is t  ganz e rk lg r l i eh ,  dal3 bei Tu- 
moren  dieser  Gegend v o r n e h m l i e h  die blutseh~tdigen-  
den Toxine in den Organ i smns  g e l a n g e n  und ihre  dele= 
t~tre Wirknng ausfiben kSnnen.  Daraus ist aueh ersieht- 
lieh,- dug die versehiedenartigen Blutbefunde bei Karzinon(ihren 
gnten Grund haben, nnd es kann uns nieht mehr wundern, 
dab in klinisch ganz gleichen Fgtlen, je naehdem obige Fak- 
toren mitwirken, das einemat Granuta anftreten, das ngehste- 
real fehlen. Die Blutvergnderung ist eben nieht dem Karzinom, 
sondern den unter gewissen Bedingungen entstehenden Giften 
zuzusehreiben und deshalb nur sekund~trer Befund. 

Xhnlieh'e Grt~nde bedingen aueh das auffgl l ige  Mil3- 
v e r h a l t n i s ,  dal~ oft zwisehen dem a n a t o m i s e h e n  und 
k l i n i s e h e n  Befunde  besteht .  0fret ergibt die Obduktion 
nur sehr kleine umsehriebene Tumoren, wghrend am granken- 
bert die denkbar sehwerste Prostration beobaehtet wurde, sodag 
man das sehwere Krankheitsbild unmSglieh mit dem verhaltnis- 
magig benignen Waehstum der Gesehwulst vereinbaren kann. 
Ja, wir kSnnen noeh welter gehen. Mir sind 5 Falle ~orge- 
kommen, wo t~berhaupt jede Tumorenbildung fehlte, die ana- 
tomiseh h6ehstens eine dureh Gastrektasie bedingte Sehwgehe 
des YerdauungskanMs aufwiesen, bei denen dennoeh eine Ka- 
ehexie bestand, wie wit sie nur bei matignen Neubildungen 
oder pernieiSser Angmie anzutreffen gewohnt sin& E. Grawitz  
hat vor einigen :gonaten in der Berliner medizinisehen Gesell- 
sehaft das genauere Symptombild dieser merkwiirdigen Er- 
krankung in seinem Yortrage ,,Uber tStlieh verlaufende Kaehexien 
ohne anatomiseh naehweisbare Ursaehe" treffend mnrandet 
nnd sieht sie ats Folge einer intestinalen Intoxikation an. 
Selbst wenn bei solehen Fgtten bin nnd wieder ein abgegrenzter 
Tumor gefunden wird, so gndert das die Erktgrung nicht. So- 
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weir man bis jetzt abersehen kann, scheint das Leiden ohne 
zweekm~ige Hfilfe stets zum Tode zu ftihren. ]:n gleiehem 
Sinne ist auch das Blur aIteriert, das heiBt, je nach Dauer 
und Intensit/~t des Toxinwirkung ist auch das Blut mehr oder weni- 
ger morphologisch verandert. In den wenigen vorgeschrittenen 
Fallen finden sich neben allgemeiner ttb-Verarmnng 1N'ormo- 
blasten, Poikiloeyten, polychromatophile und kSrnig 8egene- 
rierte Zellen. Im weiteren Verlaufe pflegen dann auch haufig 
Megalobtasten aufzutreten, sodaB jetzt das Blutbild nieht mehr 
yon dem der perniciSsen Angmie zu unterscheiden int. 

Wit sehen also mit anderen Worten, wie sich anf dem 
Boden yon intestinaler Autointoxikation ein .des perniciSsen 
Anemic mindestens sehr ahnliehes, wean nieht sogar gleiehes 
Krankheitsbild entwickelt. Im ]dinischen Bilde tritt diese Xhn- 
liehkeit noeh welter hervor~ gemeinsam s ind beiden anBer dem 
Blutbefunde die Facies, 1%igung zn Hantblutungen, Hamorrha- 
gien des !~etzhaut, Milzschwellung (als Ausdruck der Gift- 
wirkung?) und StSrungen yon Seiten des Verdauungsorgane 
(Fehlen yon Salzsaure, Milehs~uregahrung, ~Sllige Appetit- 
losigkeit, Erbreehen new.). Damit ist selbstverstandlich noch 
lange nicht erwiesen, dab alle perniciSsen Anamien nnr anf 
diese Weise entstehen mfiBten. 

Ich kann mir sehr gut denken, dab die Ver/tnderung des 
Blutes in anderen Fallen aueh anderen Ursprungs sein kann 
und z.B. auf einer primgren Erkrankung des blutbildendea 
Organe beruhen kBnnte. Die stets vorhandene auff~llige 
Schwache des t~[agens nnd Darmkanals ware dann die Folge 
einer dauernden Untererna~hrung dutch ungenfigend entwickeltes 
Blnt. Immerhin ist ffir die dun]de Xtiologie dieser Krankheit 
wiehtig, dab man in einzelnen :Fallen Schritt far Sehritt beob- 
achten kann, wie Infektion dutch Zersetznngsprodukte des 
Magen- und Darmkanals das gleiche Symptombild hervor- 
rufen kann. 

Es erseheint datum auch des Ktirze halber zweckmaBig, 
den Blntbefund beider, soweit er hies in Betracht kommt, zu- 
sammen zu betrachten. Bei meinen 5 Fallen yon p erni-  
eiBser An/~mie fehlten die basophilen KBrner hie; doch er-  
gibt die Durehsicht der einschlagigen Literatur, dab sic in 
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einzelnen Fallen (Btoch,  Li t ten)  sicher nieht vorhanden 
gewesen sind. Wiederum ein Beweis~ da6 diese Gebilde der 
Krankheit an uud ffir sich nicht zukommeii. Was bedingt jetzt 
aber die basophile KSriiung der Erythrocyten? Ohne Frage 
finden sich sowohl bei intestiiialer Autointoxikation, als auch bei 
pern~ciSser An~mie alle Zeichen einer fiberstiirzten Zel]zegene- 
ratioii, die sich bei letzterer stets, bei ersterer 5fter sogar bis 
zum h0chsten ,,maligneii" Grade, bis zur Einfuhr von Megalo- 
blasteii in die Zirkulation steigern kann: (Ehr l i ehs  Um- 
schlag in den embryonalen Typns der Zellneubitdung). Oft 
fiiideu sich alle Fhasen der Entkernung. 

Hier nahm die Regenerationstheorie die Hauptstiitze ihrer 
Ansicht her. Intakte Kerne, Kerntriimmer, basophile KSrner, 
alles in einem mikroskopischen Gesichtsfelde, mit gleichen 
Farben gleich gefi~rbt, was branehte man noeh welter? Ieh 
frage nur, wo und wie denn die einmal in die Zirkuiation ge- 
langten Erythroblasten anders ihreii Kern hlitten verlleren 
sollen? 3[eines Eraehtens mu6 der Entkernungsproze~ eat- 
weder durch Rhexis oder Lysis ganz selbstverstiindlich im peri- 
pherischen Blute stattfinden, sobald die kernhaltigen Roten 
dorthiii gelangt. Der vorgeschriebene physiologische Entwick- 
lungsgang der Zelle spielt sich, wie es unter solchen Um- 
~sti~nden garnicht anders sein kann, eben vor unseren Augen 
ab. Was sollte nun abet den Kern, der bei seinem Uiiter- 
gauge an normale:r Stelle, im Knoehemnark anerkanntermal~en 
niemals basophile Granula bildet, verantassen, nm" well er an 
anderer Stelle die gleiche Veranderung erteidet, pltitzlieh zu 
basophilen K(irnern zu werden? Der Proze~ ist uud bteibt 
doch v611ig derselbe. Warum tritt dann ferner Aiese St0rtmg 
in der Entkernung nicht s te ts  auf, wenn kernhaltige rote Blut- 
kSrperehen in der Zirkulation vorhandeii sind; weshalb fehlen 
sie beispielsweise immer bei der fibersttirzteii Zelh'egeneration 
bei posth~morrhagischer Anamie? Das sind alles Fragen, die 
ohne Zwang garnicht beaiitwortet werden kSnnen. 

Es bleibt also welter niehts fibrig, als den Grund  ftir 
die basoph i l e  KOrnuiig der E r y t h r o e y t e n  bier  wieder-  
um in einer K o m p l i k a t i o n  zu snehen.  Geliiigt es nun, 
diese Komptikation therapeutiseh zu beheben, und damit zu= 
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gleich die basophiten Granula zum Schwinden zu bringen, so 
ist dieser Erfolg der Therapie der sicherste Beweis fiir die 
Richt~gkeit unserer Annahme. 

Wie vorher gezeigt wurde~ besteht sowohl bei der inte. 
stinalen Autointoxikation, als auch bei der pernici5sen Auamie 
eine prim~re~ respektive sekund~re StBrung in der Funktion 
des In~estinaltraktus. Um den hieraus erwachsenden unauf- 
haltsamen Kraftezeffatl am energischsten zu begegnen, richtete 
sich deshalb anfangs das Hauptbestreben der Behandlung auf 
die denkbar gfinstigste Ernahrungsart. Der Erfolg war vi~Ilig 
negativ, und die Schadigung der Organe zu tier eingewurzelt~ 
als dal~ sie auf diese einfache Weise zu beherrschen war, oder 
ihre Ursache lag eben wo anders. 

Ausgehend yon der Uberlegung, dab bei solcher Schwache 
des Magen- nnd Darmkanals al]zu leicht giftig wirkende Zer- 
setzungsprodukte entstehen k6nnen, denen man so nicht bei- 
kam~ ist deshalb nach langen Versuchen jetzt eine Behandlungs- 
weise hier in Gebrauch~ die neben zweckmal~iger Ernahrung 
vor allem darauf gerichtet ist~ jene Giftstoffe dauernd grtind- 
lich zu entfernen, und ihre Ncubildung mSglichst zu verhiiten. 
Solche Kranken  b e k o m m e n  also je tzt  t~gl ich  aus- 
g iebige  Magen- und Darmspt i lungen~ Salzsaure  in klei-  
nen  Dosen,  als i nhe res  A n t i s e p t i c u m  Z i t ronensau re  
und~ um S te ige rung  der Eiweil~faulnis und Uberf t i l lung 
der  ¥ e r d a u u n g s o r g a n e  zu ve rmeiden ,  zweis t t ind l ich ,  
v o r n e h m l i c h  vege tab i l i s che  ~ a h r u n g ,  die, wenn  nStig.  
noch durch N a h r k l y s m e n  erh(iht werden  kann.  Von 
einer spezifisch arzneilichen Behandlung~ z. B. Arsen, wird 
dabei znni~chst vSllig abgesehen. 

Unter solcher Therapie schwinden nicht nur:die schweren 
VerdanungsstSrungen (Appetitlosigkeit, Aufstol~en~ Ubetkeit und 
Erbrechen) in kurzer Zeit~ sondern der Blntbc~und nimmt auch 
in gleichem Schritte an dieser Besserung teit. Hamel  macht 
zuerst auf diese gfinstige therapeutische Wirkung bei einer 
Kranken mit pernici6ser Anamie aufmerksam. Ich selbst habe 
sie in allen hierhergehSrigen Fallen beobachten kSnnen. Zu- 
erst verschwanden immer die Magaloblasten,: dann a l lmah-  
l ich auch die basoph i l en  Granu la ,  w a h r e n d  die Normo- 
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b la s t en  und p o l y c h r o m a t o p h i l e n  Ze l ten  noah in i h r e r  
Zah]  u n b e e i n f l u S t  bl ieben.  Sehtiel]lich wurden auch diese 
immer seltener, die BlutkOrperehen n~herten sieh in Form und 
Hb-Gehalt mehr und mehr der Norm ; das spezifische Gewicht des 
Blutes stieg ebenfatls~ in einem Falle beispielsweise yon 1028 
auf 1059 (Dauer der Behandlung 35 Tage). 

Noch deutlieher trat der Zusammenhang zwischen Gift- 
wirkung und Blutlasion zutage, wenn aus gul~eren Griinden, 
etwa weil die unklaren Patienten sich eines Tages mit aller 
Gewalt gegen die Nagensptilungen strgubten, die meehanisehe 
Entfernung der Toxine nieht mtiglieh war. Auf die dadureh 
bedingte vermehrte Giftresorptiort reagierte der Organismus 
stets nicht nur mit vSlliger Appetitlosigkeit, Erbrechen und 
fortsehreitender Sehwaehe, sondern es traten aueh im Blute 
wieder reiehlich basophile Granula und weiterhin Negalo- 
blasten auf, und zwar herrschte far letztere die sctmbweise 
Einfuhr vor. Ich babe Gelegenheit gehabt, diesen Wechset bei 
einer etwas eigensinnigen Frau mit pernieiSser An~mie mehr- 
fach zu beobachten. Getang es, die Patientin zur Fortsetzung 
der alten Therapie zu bewegen, so blieb die vorerw~ihnte Besse- 
rung hie aus. 

Auf diese Weise werden naeh unseren Erfahrungen die 
Kranken mit pernici~sem Blutbefunde infolge intestinaler In- 
toxikation, soweit sie nieht sehon zu spat in Behandlung kom- 
men, fast ohne Ansnahme gesund. Die Falle mit dunkler 
Genese, wo die Ursache des Leidens vielleieht in einer pri- 
m~iren Erkrankung des Knochenmarkes begriindet ist~ werden 
ebenfa]ls dadureh gtinstig beeinflut~t, dat] der sch~digende, bis- 
her sicher noch weir nntersehatzte Einitu6 der Toxine aus dem 
Wege geraumt wird, nnd so der jetzt unter besseren Ernghrungs- 
bedingungen stehende K6rper eo ipso den Fehler leichter flber- 
winden kann. Dal~ dies der Fall ist, beweisen 3 yon uns ge- 
heilte Fglle yon pernieiSser Anamie, die zugleich aufmuntern 
miissen, im Kampfe mit dieser gefahrtichen, oft mit Unrecht 
als s i che r  letal anwesehenen Krankheit, nieht yon vorne her- 
ein die Warren zu strecken. 

Doch zm~ick zu den basophilen Granula. Wenn sie, wie 
wir annehmen, durch Giftwirlcung entstanden sind, so sind nttr 
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zwei Bedingungen zu erffillen, nm einwandsfrei ihre @genera- 
tire Abkunft zu beweisen. N~mlieh entweder mfissen die baso- 
philen KSrner als erstes Zeichen der Giftlasion die kommende 
An~mie anzeigen, oder sic mfissen naeh Entfernung der Toxin- 
wirkung durch ihr =gerschwinden den Beginn der Heilung ein- 
teiten. Das letztere trifft, wie wir gesehen haben, zu. Weir 
sehwieriger ist es, das erstere zu beweisen, well die Kranken 
nie anfangs, sondern immer erst dann, wenn die aufgetretene 
Angmie BerufsstSrungen maeht, in unsere Beobaehtungen kom- 
men. Zu dieser Zeit ist aber stets sehon neben der vermehrten 
Zellzerst6rung ein lebhaftes Regenerationsbestreben (starke 
po]yehromatophile~ kernhaltige, rote BlutkSrperehen)in der 
Zirkutation bemerkbar. Ebensowenig kann man nat~rlich, wenn 
dutch Zufall tin solcher Fall yon beginnender Autointoxikation 
entdeekt wird, dafflr garantieren, dab nun auch die Giftwirkung 
stets progressiven Charakter haben und unbedingt zu schwerer 
Blutseh~tdigung fahren muff. Dies ist aber garnieht nStig; so- 
bald naehgewiesen ist, dag die Resorption yon im Intestinal- 
traktus gebildeten giftigen Zersetzungsprodukten basophile Gra- 
nula hervorruft, ~st jene Forderung ganz erftillt. Bei der vSlligen 
Unkenntnis der ehemisehen Zusammensetzung dieser Toxine, 
sind wit naeh dem jetzigen Stande nnseres Wissens bereehtigt, 
auf eine gesteigerte Eiweil~zersetzung im Verdauungsapparat 
Zu sehliegen, sobald bei sonst intakten Organen Indiean in 
grogen Mengen im Urin auftritt; folglich werden aueh bei 
hohem Indieangehalt die Zerfallprodukte -v-ornehmlieh in den 
Kreislauf tibergehen und ihre toxisehe Wirkung enffalten kSnnen. 
Hier haben wit also eine teiehte Form und zugleieh den Be- 
ginn der intestinalen Antointoxikation vor uns. Zwei bisher 
daraufhin untersuehte F~lle batten reiehlieh basophile Granula 
im Blute. Der eine ist seiner Zeit yon E. Grawitz publiziert 
worden, der an@re entstammt meiner eigenen Beobaehtung 
und muf~ sehon deshalb beweisend far den Zusammenhang yon 
Giftwirkung und Granulabildung sein, weil  die kSrn ige  
D e g e n e r a t i o n  sofor t  v e r s e h w a n d ,  als die Verdauungs -  
s t6rung ,  die Quelle der  Toxine  t h e r a p e u t i s e h  besei-  
t igt  war. 

So finden wit Nso die basophilen K6rner in einer Reihe 
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yon Krankheiten sieher dureh Gifte bekannter Art (Blei) her- 
vorgerufen; in anderen lassen sie sich, vornehmlieh well die 
Kenntnis der toxischen Substanz fehlt, nnr mit allerdings 
hSchster Wahrscheinliehkeit ebenfalls auf Toxinwirkung zuriick- 
fahren. E ine  spez i f i sehe  B e d e n t u n g  fur  die Art  der 
An~mie  k o m m t  also den Granu la  n ich t  zu. Wohl abet 
besitzen sie als Zeiehen irgendweIcher Giftwh'kung im Orga- 
nismus eine keineswegs ge~inge, symptomatische Bedeutung. 
Aber diese allein auf klinische Beobachtung gestfitzte Ableitung 
der Genese der basophilen KSrnung wird nicht eher al]gemein 
anerkannt werden, wie der immer wieder atfftanchende Vet- 
such, sie als Regenerationsprodukte zu erkl~ren, zeigt, bevor  
der  U n t e r s c h i e d  zwisehen  Kern t r t immern  und baso- 
ph i l en  Granul i s  d e m o n s t r i e r b a r  g e m a e h t  ist. Zu diesem 
Zwecke massen wit 

1. die F o r m  nnd A n o r d n u n g  beider  b e t r a c h t e n ;  
2. den Vorgang der  E n t k e r n u n g  beobaeh ten ;  
3. f g r b e r i s c h e  U n t e r s c h i e d e  zu e rbr ingen  suchen  

(Pappenhe im) .  
ad 1. Die basophilen Grannla begegnen dem Auge des 

Untersuchers entweder als feinste~ die ganze Zelle dicht an- 
f~lende, mit Methylenblan tiefblau f~rbbare St~ubehen oder 
als kleinste Panktchen und Splitterchen, die hin ~nd wieder 
zu einem grSberen Kern zusammengeflossen sind, oder zuletzt 
als derbe deutlich zghlbare unregelmg~ig geformte Kngeln. 
Zeitweise hat man den Eindrnek; als witrde bei der Vergr61~e- 
rung der Granula die Zelle Hb-grmer. Bei allan Zellen mit 
normalen Hb-Gehalt sind die basophilen KSrner ungefghr 
gleiehmal3ig im Protoplasma verteilt, wird aber der Erythroeyt 
so arm an lib, dal] sich die der Delle entspreehende Gegend 
nicht mehr oder nut sehr schwaeh farbt, so sind die Granula 
in dem hgmaglobinreichen Ran@ siehtbar. P a p p e n h e i m  
sieht hierin deshalb einen gegen die Kernabkunft spreehenden 
Grund, well die KSrnehen nieht die Stelle des urspranglichen 
Kernes einnehmen. Ich kann ihm dabei nieht folgen, denn 
erstens well3 man hie bestimmt, an welcher Stelte der Kern 
zu Grunde gegangen ist, und zweitens erscheint mir tier Unter- 
sehied auch zu gering+ um daraus Sehlasse ziehen zu kSnnen. 



77 

Meines Erachtens kann man daraus mit Sicherheit nur folgern, 
dal~ die basophilen Granula gewisse Beziehungen zum Hb 
haben mfissen. 

0fret sieht man Ery throcy ten~  deren  P r o t o p l a s m a  
fast  gar  n ich t  mehr  gefa rb t  ist ,  die abe t  die denkba r  
d e u t l i c h s t e n  Granu la  fi ihren. Es macht ganz den Ein- 
druck als leite die kSrnige Degeneration die ZerstSrung des 
HI) und weiterhin den Untergang der Zelle ein. Legt man in 
solchen Fallen ~die Kernabkunft der Granula zugrunde~ so 
mit ten  die Kerntriimmer die ganze Lebenszeit der Zelle fiber- 
dauert haben. Dies widerspricht abet dem karyorhektisehea 
Prozesse~ der die schaellste Elimination der Kerne bestrebt, 
ist also unmiiglich. 

ad 2. Vietleicht gelingt es beim Studium der Entkernung 
weitere Einblieke zu gewinnen. O. Israel~ P a p p e n h e i m  und 
Bloeh haben sich l~ngere Zeit hindureh mit dem Studinm der 
Entkernungs-Vorgi~nge im Blur and Knoehenmark beschiiftigt, 
und besonders die beiden letztgenannten sind anf Grund ihrer 
umfangreiehen histologischen Untersuchungen zu dem Sehlusse 
gekommen~ dail basophile Granula dabei nicht entstehen. 
Bloeh gibt zu, da~ ibm, wie aueh B e t t m a n n  erw~hnt (zitiert 
bei Bloeh) Zellbilder mit Kernzertriimmerung begegnet sind, 
die mit der basophiten KSrnchenbildung viel ,~hnlicl~keit hatten, 
allerdings mit der Einsehri~nkung, dab trotzdem der karyorhek- 
tisehe Prozel~ stets sehon daran zu erkennen war, da6~ im 
Gegensatz zu der oft kaum z~thlbaren 5{enge der Granula, 
h(ichstens 7--9 Kerntrtimmer zu finden wa:ren. 

Bei meinen nut am mensehliehen Blute und Knoehen- 
maxke vorgenommenen Untersuehungen bin ich trotz gleieher 
Fiirbung niemals in Verlegenheit gekommen, Kerntrtimmer and 
und Granula zu verweehseln. Der sichtbare Untersehied in 
Zahl und Gestalt gab stets die unbedingte Zugeh(irigkeit zu 
diesen respektive jenen Gebflden. 

Ein weiterer, zuerst yon E. Grawi tz  erhobener Einwurf 
gegen die Kernabkunft der Granula ist in ihrem sehr sel te-  
hen V o r k o m m e n  im K n o e h e n m a r k  begrtindet, gier, an 
dem Entstehungsorte der Erythroeyten~ mti~te die hochgradigste 
basophile KSrnung, die fiberhanpt angetroffen werden kann, 
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siehtbar sein, wenn sie bei der Regeneration entstAnde. In  
W i r k t i c h k e i t  f inder  s i e  s ich aber  im K n o c h e n m a r k  so 
gut  wie nie. Die beiden Falle, wo Bloch  und Lit*en 
basophil granulierte rote Blutk6rperchen - -  wenn ich. nicht 
irre, jeder nur eins - im Marke angetroffen haben, sind aufs 
~Natfirlichste dadurch erkl~rt, daft das kt}rnig degenerierte Blut 
als ernlthrendes Medium auch das Knochenmark dnrchstrtimt 
and so vereinzelte kSrnig entartete Zelten dem Beschauer vor 
Augen bringen wird. 

Wie ganz anders mtifite aber das Bitd der basophilen 
Degeneration im 5Ia, rke ausfallen, wenn sie nur entfernt der 
des zirkulierenden Blutes entspreehen sollte? Um dies Fehlen zu 
entsuhuldigen, rind die verschiedenartigsten Grande herange- 
holt worden, z. B. Unterschiede in der ehemisehen Zusammen- 
setzung yon mark und Blut, die beim ersteren die prafor- 
mierten basophilen KSrner nicht zur f~rberisehen Darstellung 
gelangen liel3en. Wet beantwortet, gesetzt die letzte Voraus- 
setzung trafe zn, denn aber die Frage, warren fitrben rich im 
Marke die i n t a k t e n  Kerne so sch(in, die z e r t r a m m e r t e n  
(basophilen Granula) abet nicht? 

Wenn S c h m i d t air Begrandung hierffir yon ether schlechten 
F~trbbarkeit der Erythroeytenkerne im Knochemnarke redet, so 
kann man darauf nur antworten, ,dafl er nnzweckm~t~ige oder 
verdorbene Farben verwandt, oder ganz andere nicht hierher 
gehOrige Zellen vor Augen gehabt hat, da gerade die starke 
Fi~rbbarkeit der E~Tthroblastenkerne dazn dient, den Anfanger 
aus der Menge yon Zellen im Knochenmarke auf diese Jugend- 
form der roten BlutkOrperchen aufmerksam zu machen und yon 
uns allen in zweifelhaften Fallen als eins der siehersten diag- 
nostisehen )Ierkmale neben der radigren Kernfigur gehandhabt 
wird. Wir sehen also, dal3 die Begriindung der Kernabkunft 
auch bier, wie stets, bet einem bestimmten Punkte versagt und 
nur unter ziemlieh gektinstelten Beding-angen aufreeht erhalten 
wird. 

ad 3. Den s i e h e r s t e n  d i f f e r e n t i a l - d i a g n o s t i s c h e n  
U n t e r s e h i e d  zwi schen  G r a n u l a  und  K e r n t r t i m m e r n  
k a n n  a b e t  n u t  die Fi~rbung e rgeben .  

Die gleiche Farbbarkeit mit basischen Farbstoffen hat, 
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wie gesagt~ den Hauptanlal~ gegeben, Kern und KOrner auf 
einen gemeinsamen Ursprung zurilckzufiihren~ trotzdem schon 
Weigert  ausdrticklich darer warnt, aus der gle ichen Farben-  
aff ini t~t  auf gle iche chemische  Znsammense tzung  zu 
schliel3en. Au6erdem trifft diese gleiche Fi~rbbarkeit nicht 
einmal ftir alle Farbstoffe, besonders nicht ftir die Farbgemische 
zu. Mit Z iemann-Romanowski -L6sung  z.B. f~rben sieh 
die Kerne und grSberen KernbrOckel  violet t ,  die baso- 
phi len  Granula  aber rein blau. Bei der Verwandtschaft 
zwischen Blan und Violett lasse ieh abet den Einwurf gelten, 
da] die grSberen, aueh diehter geffirbten Partikel dem Auge 
des Beobachters violett, die feinen, fast molekularen Granula 
mehr blau erscheinen kSnnen. 

Dies immerhin auff~tlige tinktorietle Verhalten wird noeh 
beim Gebraueh yon Ehr l ichs  T r i a c i d l S s u n g  erweitert. 
Mit diesem Gemiseh fiirben sich die Kerne und ihre grOberen 
Triimmer dutch Methylgrtin grfinlieh-grau, die basophilen KSrner 
dagegen~ wie Bloch und Pappenhe im unter allseitiger Be- 
statigung naehwiesen, garnicht. Dieser gewichtigen Tatsache 
suchen Li t ten und Engel  dadnreh an Beweiskraft zu nehmen, 
dal~ sie die F~rbkraft des ~Iethylgrtin, der basophilen Kom- 
ponente im Triacidgemisch, ftlr zu schwach erklliren, um diese 
,,letzten Spuren eines Kernes" noch farben zu kSnnen. Ieh 
stehe bier v011ig auf B lochs Seite~ der hinweist, dal~ mit 
dieser Ltisung die Kerne stets gut gef~rbt sind, und datum 
nichts zu der Annahme berechtigt, fiir Kerntriimmer reiche 
das FarbvermSgen nicht ans. Sollten wir nicbt besser an- 
nehmen, dal] Methylgrtin als Kernfarbe deswegen die Granula 
nicht f~rbt~ weil sie AbkSmmlinge des Protoplasma sind? 

.,Wit besitzen in Methylgrt in einen basischen Farbstoff, 
der viele Eiweil3kSrper nieht f~trbt, der abet vermSge seiner 
Affinitlit zu Nuelein und 5~ucleinsaure ein ausgezeichneter Kern- 
farbstoff ist." Diese Worte F isehers  (zitiert bei Btoeh) sind 
yon Bloeh und besonders yon Pappenhe im dutch zahlreiehe 
Farbungsversuehe best~tigt, tn Praxi fltrbt wirklich das ~[ethyl- 
griin nnr den Kern und seine AbkOmmlinge. Ein weiterer 
basischer Farbstoff~ alas rot f~rbende Pyronin  besitzt nach 
Pappenhe im eine grofle Affinitat fiir das Protoplasma, haupt- 
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s~chlich fiir das der Lymphoeyten. Bringt man also beide 
Farbstoffe in richtige l~fischnng~ go muI~ das Methylgr~m alles~ 
was znm Kern gehSrt~ grtin~ das P~'onin abet alles Proto- 
plasma mit basischer Affinit~t rot f/irben. Diese Voraus- 
setzung hat mein unten angegebenes Farbgemisch aufs gl~n- 
zendste bestittigt. J e n e  an  m e h r e r e n  h u n d e r t  P r / ~ p a -  
r a t e n  e r p r o b t e  L S s u n g  t i n g i e r t  s t e t s  die  K e r n e  a n d  
i h r e  k a r y o r h e k t i s e h e n  T r i i m m e r  blangr t in~ die  b a s o -  
p h i l e n  K S r n e r  a b e t  i n t e n s i v  ro t  (siehe Tafel I). Dabei 
ist vSllig gleiehgtiltig, ob die Granula infolge yon Bleiver- 
giftung, intestinaler Intoxikation, oder bei perniei5ser An~mie 
aufgetreten waren. 1) 

Diesen Unterschied in der Kern- und Ktirnchenfarbung 
erw~hnt B l o c h  in seinen , ,Beitr~en zur tt/~matologie" in a]ler 
Kiirze, ohne ihm abet die wiehtige differential-diagnostische Be- 
deutung beizulegen. Meiner Ansicht nach ist mit diesem Unter- 
schiede in der F/~rbung der strikte Beweis erbracht, da~ K e r n  
u n d  K 6 r n c h e n  g e n e t i s c h  n i c h t s  m i t e i n a n d e r  zu t u n  
habe n .  Der einzig mSgliche Einwand, die Kerntriimmer 
kSnnten bei ihrem weiteren Zerfall eine derartige Umwand- 
lung in ihrer F/~rbbarkeit erfahren, wird sofort dadurch zurilck- 
gewiesen, dab a]le Kernbr6ekel, solange sie sichtbar bleiben~ 

J) Die Kombination yon Methylgriin und Pyronin ist zuerst yon P up p en- 
h eim emp~ohlen worden, .and zwar anfangs in wi~sseriger, sp~er in 
2 p.c. KarbollSsung. Diese ]etzte Vorschrift kam mix le~der zu sp~t 
vor Aagen, sodaI~ ich reich l~ingere Zeit vergeblich mit alkalischen 
und aIkoholischen LSsungen abgemiiht hube, ehe folgende Zusam- 
mensteltung als die zweekm~i3igste erkannt ~mrde: 

I. Acid. earbol, liquefact . . . . .  0,25 
Aq. dest . . . . . . . . . .  100~0 
Me~hylgriin par . . . . . . . .  1,0 

II. Acid. carbol, liquefaet . . . . .  0~25 
Aq. dest . . . . . . . . . .  100,0 
Pyrouin par . . . . . . . . .  le0 

15 Tefle yon I werden mit 35 Teilen yon II gemischt, durchge- 
schfi~telt~ filt~riert, und die Farbe ist gebrauchsfertig und gut haltbar. 
F~trbungsdauer bis 5 Sekunden. Ich empfehle dieses kurze Ein- 
wiJcken des Farbgemisches durum, well auf dem zart gef~rbten Unter- 
grunde die Kontraste yon blaugrfin und rot am besten zum Ausdi'uek 
kommen. Zur Fixation diene nur HeiBluft, da bei AlkoholhErtung 
stets MiBerfolge eintreten. 
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immer ihre Affinit~t zur Kernfarbe deuflich bewahren, und 
dal~ alle Ubergangsbilder "con grtin zu rot fehlen, abgesehen 
yon der Unwahrsc:heinliehkeit, dal~ die eben noch mit der 
Kernfarbe tingierten Kerutrfimmer sich ohne weiteres plStzlich 
mit der spezifischen Protoplasmafarbe f~rben soltten. 

Die b a s o p h i l e n  G r a n u ] a  k S n n e n  d a n a c h  nu t  yore 
Z e l l p r o t o p l a s m a  a b s t a m m e n ,  j ede  a n d e r e  E r k l ~ r u n g  
ist  u n h a l t b a r .  

Die dazu nStige chemische Ver~nderung ist noch vSllig 
unbekannt; es w~re denkbar, dal~ sie ahnlicher Art ist, wie 
sie bei den Polychromatophilen sichtbar wird~ zumal da in vielen 
F~tlien die Grenze zwischen beginnender feinster basophiler KSr- 
nung und Polychromatophilie mit dem Auge kaum zu ziehen ist. 

Bekanntlieh gehen die Meinungen fiber den Ursprung der 
Polyehromatophilie noeh recht auseinander. P. E h r l i e h  sah 
sie friiher als Protoplasma-Degeneration, an beding~ dureh 
Gerinnungsprozesse im Eiweilt oder dutch molleknlare Um- 
lagerung tier Zellsubstanz. U 11 m a n n und M a r g li a n o 
schlie$en sieh dieser Ansieht an. Von anderen wird sie da- 
gegen mit Reeht als ein Zeieheu tier Regeneration ange- 
sproehen, da viete kernhaltige rote Blutk5rpchen, also Jugend- 
formeu~ ebenfalls polyehromatophile F~rbung zeigen. Vielleieht 
sind beide Annahmen riehtig. Unanfeehtbar l~ltt sieh dies 
jedeufalis nut dann entseheiden, wenn es einmaI gelungen ist, 
eine rote Blutzelle wahrend  ihrer ganzen Lebeusdauer yore 
Ursprung an his zu ihrem Untergange dauernd zu beobachten. 

J a w e i n  und P. Sehmid t  fassen die Erklarung der goly- 
ehromatophilie noch enger und behaupten, da6 a11ein bei dem 
Untergaug des Kernes - -  dureh Lysis seiner basiseh gef~trbten 
Substauz im Protoplasma - -  die basische, p o l y e h r o m a t o -  
ph i l e  F~trbung der Erythrocyten zustaude k~tme. Dies ist 
sicherlieh ein Irrtum. Denn erstens mii6te daun bei alien 
polyehromatophilen Er~throblasten sehon ein Kern gelSst sein, 
um in genannter Weise die F~rbung zu ver~tndern. Zweitens 
k@nte bei tier Methylgrtin-Pyroninf~trbung der blaugri~n ge- 
f~rbte Kern naeh seiner Aufl~sung doeh aueh nur Blaugrtin- 
f~rbung des Protoplasma hervorrufen. Dies ist abet niemals 
der Fall, sondern die polyehromatophilen Zellen nehmen im 

~irchows Archly f. ~oathol. Ana~. Bd. t76. Hft. 1. 6 
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Gegenteil nur die rote Protoplasmafarbe an und tingieren sich 
je nach der H6he der Basophilie stets in allen Abstufungen 
yon Rot, rot-grtin-braunlieh, his zum orthochromen Grtin der 
norma]en Blutk6rperchen. Daraus  geht  hervor ,  da6 die 
P o l y c h r o m a t o p h i l i e  anf e iner  Ve rande rung  des Zell- 
p ro top lasma selbst  be ruhen  muB. 

]rgend ein weiterer Anhalt ftir die regenerative oder 
degenerative Abkunft dieser Ver~nderung lie~ sieh auf farbe- 
~sehem Wege auch nieht darstellen. Datum rut man gut 
vorlanfig eine Mittelstellung einzunehmen und in der Polychro-  
matophi l ie  im a l Igemeinen  eine Regenera t ionsform zn 
sehen,  ohne abet  dabei die MSglichkeit  aul]er aeht  zu 
lassen,  dai] aueh eine Altersver/~nderung der Zetle eine 
gle iche Anderung der Fa rbba rke i t  bedingen kann. 

Zum besseren Verst~ndnis der weiterhin bei der Pyronin- 
Methylgrfinf~rbung erzietten Resultate, erseheint es angebracht, 
eine kurze tabellarische Ubersidht fiber das tinktorielle Ver- 
halten der einzelnen zelligen Elemente des Blutes zu geben. 
Vorausschieken mull ich, da~ setbstversti~ndlich mit diesem 
Gemiseh zweier basiseher Farbstoffe aueh nur die basophiten 
Zellbestandteile sichtbar gemacht werden k0nnen, w~hrend die 
eosinophilen und nentrophilen Granu]ationen der Leukocyten 
~nd 5[yelocyten ungefarbt bleiben. Bei letzter Zellform land 
sich, so oft der Kern noeh nicht differenziert war, eine auf- 
fallige splittrige und kugelfSrmige Verteilung yon Grtin und 
Rot im Zellleibe. Das Kernk~irperehen hatte merkwiirdiger- 
weise stets den roten Farbstoff aufgenommen nnd hob sich 
als ]fleine rote Kugel oder Scheibe schOn gegen den blau- 
grfinen Kern ab. 

Als Beispiel diene seiner Reichhaltigkeit an pathologischen 
Zellh)rmen im Blute wegen die perniciSse Anamie. 

A. Leukocyten.  Protoplasma 

Multimtkleiire [ a) eosinophile 
Leukocyten i b) neutrophile 

e) basophile 
a) groge 

Lymphoeyten 
b) kleine 

ungefhrbt 
hellbl~nlieh 

Kern rot granuliert 
blaugrtin hellrosa mit einzelnen 

dunkelroten Granuta 
purpurrot, oft granulier~ 
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B. E r y t h r o c y t e n .  
Megaloblasten (Fig. 10u. 11, Taf. I) ~ Kern ( 
Normoblasten (Fig. 7 u. 8, Taf. I) [blaugriin orthochrom ] hellgrfin 
Erythrocyten (Fig. 3 u. 5, Tar. I ) - w e n n  
Erythroblasten mit Kemtriimmern polichro- ] rot -- braun- 

(Fig. 9, 13, Taf. I) Kemu.Kem- matophil) lich grtin 
Erythroblasten mit Kemtriimmern triimmer / Granuta. rot 

(Fig. 14, Ta£ I) and basophi]en btau 
Granula 

Erythrocyten mit Granula (Fig. 4 . . . .  
u. 6, Taf. I) 

Blutpl~ttchen stets verwaschen bluugriin gef~rbt. 

Dieselbe Kranke bei der ich zwei Monate hindurch tag- 
lich obige Farbung erproben konnte, erlag spaterhin einer 
sekund~ren Infektion durch Tuberkulose, so dad ich gute Ge- 
legenheit hatte~ zwei Stunden post exitnm gewonnenes Knochen- 
mark mit gleicher Farbmischung zu behandeln. 

Anch hier waren alle Kerne und Kernbr0ckel mit Methyl- 
griin~ altes basophile Protoplasma mit Pyronin gefarbt. Baso-  
p h i l e  G r a n u l a  w u r d e n  e b e n s o w e n i g  wie die m e g a l o -  
b l a s t i s c h e  D e g e n e r a t i o n  des Markes  ( E h r l i c h )  ge- 
fnnden .  Das einzige, was man eventuell Ms pathologisch 
hiitt, e bezeichnen kSnnen, war eine unwesentliche Vermehmng 
der Erythroblasten, besonders der Kerntriimmer. 

Um nun allen Einw~nden begegnen zu kiinnen, babe ich 
diese FarblSsung ffinf Monate hindurch bei allen vorkommen- 
den Krankheitsfallen mit basophiler KSmung stets mit gleichem 
Resultate angewandt. Am instruktivsten waren die Bilder yon 
Erythroblasten, die neben blaugef~rbten Kemtrfimmern zu- 
gleich rote basophile Grannla ffihrten. Ein einziger Blick anf 
solche Zelle genfigt, um endgfiltig den Streit fiber die regene- 
rative oder degenerative Abkunft der basophilen KSrner zu- 
gunsten der letzteren zu entscheiden. 

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

]. Das  A u f t r e t e n  yon b a s o p h i l e n  G r a n u l a  ist ,  un-  
a b h ~ n g i g  yon der  R e g e n e r a t i o n ,  bei  S a t u r n i s m u s  und  
B l u t z e r s e t z u n g  ira D a r m  s ieher ,  bei  pe rn ic i i i s e r  A n a m i e  

6* 
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a n d A u t o i n t o x i k a t i o n  w a h r s c h e i n l i c h  bed ing t  durch die 
scht td l iche  W i rk u n g  yon zum Tei l  noch u n b e k a n n t e n  
Gif ts toffen.  

2. Ist  durch  F~rbung  n a c h g e w i e s e n ,  da~ die baso-  
ph i l en  KSrner  n ich t  bei der R e g e n e r a t i o n  durch  Kern-  
ze r t r t immerung ,  sondern  durch D e g e n e r a t i o n  des Pro-  
t o p l a s m a  selbst  en t s t ehen .  

3. Die P o ] y c h r o m a t o p h i l i e  wir d n ich t  bed ing t  
durch  Auf lSsung der K e r n s u b s t a n z ,  sondern  eben-  
fal ls  durch eine V e r a n d e r u n g  des Z e l l p r o t o p l a s m a  
al lein.  

Ob sieh seh]iel~lich mit Methylgrtin-Pyronin auch jener 
yon A. P l ehn  im Matariablute gefundene Untersehied zwischen 
den kSrnigen Gebilden~ d. h. zwischen Latenzformen der Para- 
siren trod eehten Granulis, zum Ausdruck bringen laI~t, kann 
ich aus ~Iangel an Material nicht enseheiden. Bisher ist es 
mir bei a]lerdings schon Jahre alten und iiberhaupt nieht 
mehr g-at farbbaren Pr~paraten nieht gelungen. Jedenfalls 
d~ffte die Vermutung znr Nachprtifung anregen. 

Wit kommen nun zu einer weiterer~ sicher degenerativen 
Yeranderung der roten BlutkSrpchen~ zu den Po ik i locy ten .  
Sie gibt sich in einer starken Verzerrung der /iul~eren Form 
kund; die Zellgrenzen sind dabei haufig weniger scharf als 
normal, t~eben m/iBigen Gr61]enunterschieden finden sich vor= 
nehmlich Birnen-, Flaschen-~ gantel-, Pessar-~ und Sternformem 
Die kleinen, wie mattgef/irbte Kugeln aussehenden Zellen werden 
yon E. Grawi tz  treffend als Krfippelform bezeichnet. Diese 
letzten halt E h r l i c h  ffir Abschnfirungsprodukte ~ und er hat 
wahrscheinlich das Rechte getroffen, da solche ¥organge am 
Protoplasma bin und wieder dem Auge des Beobachters be- 
gegnen und auch yon mir selbst des 6fteren konstatiert sind. 
Die anderen scheinen dadurch zu entstehen, da~ die Zelle an 
sich weniger lest geffigt ist und deshalb jeder auBeren L~sion 
eher nachgibt. 

Diese Formveranderung der Erythrocyten kommt bei vielea 
A~en yon Anamie z.B. 5fters bei Chlorose and 1/inger be- 
bestehender posthaemorrhagischer An~mie, wenn auch nut 
in ma.Bigem Grade vor. Die ausgesprochene Poikilocytose ist 
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aber immer der Ausdruck einer ernsthaften Lasion nnd finder 
sieh ausschliel~lich wohl nur bei perniei6ser Anamie vor. 

Eine ~hnliche~ wean aueh anders zu erklarende Form- 
veranderung der rotea Blutzellea tritt uns in den Megalo- 
uad  Mikroey ten  entgegen. Die ersten zeiehnen sich dureh 
sehlechtere Fi~rbbarkeit~ unregetmafiige Konturen~ wenig sieht- 
bare Dellenbildung und vor allem dureh ihre bis aufs doppelte 
tier Normoeyten anwachsende GrSl~e aus. Ob sic dutch Quellung 
in der Zirknlation entstehen oder schon im Marke praformiert 
waren, ist unsieher. Im letzteren Falle warde es sieh dann um 
Jugendformen hande]n, und ihr Vorkommen im Knochenmarke 
eine gewisse Erklitrung findeu. Megalocyten treten bei vielenAna- 
mien mit gesteigerter Regeneration auf und sind in solehen Fallen 
wahrscheinlieh als junge Zellen anzusehen. Ein spezifisehes 
]Kerkmal far die Art tier Grundkrankheit kommt ihnen nicht zn. 

Im Gegensatz zu diesen Erythroeyten mit Volumenver- 
mehrung fallen die Mikroeyten  dutch abnorme Kleinheit 
auf. In Gestalt nnd Form weiehen sie yon der Norm night 
ab. hueh diesen Zellen wird ein verschiedener Ursprung 
untergelegt. E i c h h o r s t  sieht in ihnen Jugendformen, Quineke 
dagegen Altersveranderungen. L i t ten  bringt ihr Anftreten 
mit einer Verschiebung des Salzgehaltes im Blute in Ver- 
bindung. B i e r n a c k i  behauptet in nenester Zeit, dal~ diese 
Formveraadernng dutch Abgabe yon Plasma aus dem Zell- 
leibe an die Blutfliissigkeit bedingt sei. Beweise fiir die Rich- 
tigkeit der einzelnen Theorien stehen noeh ans. 

Meiner Ansieht naeh kann auch sehr wohl ein Tell der 
Mikroeyten yon den Mikroblasten des ~[arkes herstammen. 
Denn einerseits findet sieh eine Vermehrung der Mikrecyten 
hauptsachlich da~ wo im Knochenmarke oder im Blute ]~[ikro- 
blasten zur Beobaehtung gelangen~ andererseits kaan man an 
diesen kernhaltigen kleinen Zellen einen Eatkernungsmodus in 
der Zirkulation verfolgen~ der genau dem der Normoblasten 
entspricht. Darum liegt die Annahme nahe, dal~ ans dieser 
Zwergform tier Erythrobtasten naeh der Entkermmg rote Blnt- 
kiirperchen yon eatsprechender t(teinheit, Mikrocyten, werden. 
Diese letzte Entste/hungsart ist vielleieht haufiger nnd wichtiger, 
als man bisher angenommen hat. 
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Hieran schliel~e sich eine kurze Betrachtung der Blut-  
p l~ t t chen ,  die gewissermal~en eine Zwischenste]lung zwischen 
weiBen und roten Blutk(irpehen einnehmen. ,,Sic treten als 
haemoglobinlose, kontraktile schollige Gebilde auf, die wahr- 
scheinlich infolge vermehrter Adhaerenz (vergleiche Throm-  
ben) h~ufig zu grSileren Plaques zusammenflieSen" (E. Gra- 
witz). Von den drei Erklarungen fiir ihre Genese sind die 
beiden ersten, die eine pri~formierte Form mit eigener Ent- 
wieklung (Hagen, Bizzozero) oder anders eine Herkunft yon 
den Kernen zerfal]ener Leukoeyten (Lil ienfeld,  H~user) an- 
nehmen, zug~Lmsten tier Dritten verlassen women, und die 
meisten Autoren sehen die Btutpti~ttehen jetzt als AbkSmm- 
linge der Erythrocyten an. Legt man diese Annahme zu 
Grunde, so sind wiederum noch zwei Mfglichkeiten vorhanden, 
nlimlich sie kSnnen yore Protoplasma oder yore Kern ab- 
stammen. Arno ld  und Schwalbe  nehmen Abschniirungsvor- 
g~nge am Protoplasma an und bringen so, wie aueh P a p p e n -  
he lm einwendet, :Mikroeyten und Blutplattchen auf gleichen Ur- 
sprung zurfiek. Engel ,  Hi r schfe ld  und vor alien P a p p e n -  
he lm sehiieSen yon ihrer ausgezeiehneten Farbbarkeit mit 
Kernfarben auf eine Kernabkunft, bedingt dureh Karyotyse der 
Erythroblastenkerne. E. Grawitz  legt keine einheitliehe Ent- 
stehungsart fiir die B]utpli~ttehen zu Grunde und nimmt nach 
eigenen Beobachtungen an, da$ sie aus roten und weii~en 
Ze]len abstammen kOnnen. 

)tilt fiel bei meinen Untersnchungen immer auf, da$ starke 
Zetlregenerationsvorg~nge im Blute yon einer auffaltenden Ver- 
mehrung der Blutpl~ttchen begleitet waren, ganz gleichgtiltig, 
ob es sich um einfachen Ersatz nach Blutverlusten, oder um 
sekundi~re Deckung eines dutch vermehrte Zerst5rung bedingten 
Zelldefizits handelte. Fi~rbte ich solche Praparate mit der 
Pyronin MethylgrtinlSsung, so war die Erklarung hierftir bald 
gehmden. 

Alle Blutpli~ttchen hatten sich dann mit dem kernfarben- 
den ~ethylgriin etwas verwaschen aber deutlich blaugrtin ge- 
farbt. An einer grot]en Anzahl yon polyehromatophflen, also 
mit Pyronin in verschiedenen Sehattierungen rot gefarbten, 
Erythrocyten fand sich nun ein den Blutpli~ttchen vfllig 
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gleichenden KOrper~ der oftmMs dem nicht mehr gut farb- 
baren~ etwas ausgelaagten Kerne ahnlieh sah and dunklere, 
unregelma6ige, strichfSrmige Faltenbildung erkennen ]iel~. An 
einzetnen Ze]len waren die b]augriin gefarbten Ste]]en ent- 
weder beim Ausstreiehen oder spontan aus dem Zentrum, dem 
frfiheren Platze des Kernes, mehr in die t'eripherie gerfickt, 
hin und wieder sogar der Mutterzelle schon v611ig entsehliipft 
oder nur noch mit einem d~nnen, rSflichen Protoplasmafaden 
mit ihr verbmiden. Sollten dies auch Artefaete sein, so zeigen: 
sie doeh, da~ die blaugriine Stel]e im Zellinnern ein eigenes 
zusammengehSriges Gebilde ausmacht und nicht~ wie ieh zu= 
erst annahm, einfaeh einem mehr orthochrom gefarbten Proto- 
plasmaheerde entsprieht. Die aus dem Erythroeyten aus- 
sehlt~pfenden Gebilde waren jedenfalls in Form nnd Farbbar- 
keit nieht mehr yon den benachbarten Blutplattehen zu unter- 
seheiden, mid darum mSchte ich hierin einen Beleg sehen ffir 
die Entstehungsweise yon mindestens einem Teile der Plattchen. 

Wie weit aul~erdem noch Leukocytenkerne dabei beteiligt 
sind, entzieht sich tier Beurteitnng. Eventuell entstehen gar 
alle Blutptattchen aus den Kernen der Erythrocyten; genfigen- 
des Material wird ja andauernd geliefert, mid ihr vermehrtes 
Auftreten bei Regenerationsprozessen ware dann in gleiehem 
Sinne gut erkl~rt. 

Zum Sehlusse erffille ich die angenehme Pflicht meinem 
hochverehrten Chef and Lehrer Herrn Prof. E. Grawi tz  f~r 
die liebenswiirdige, bereitwfllige Unterstiitzung und Anregung 
bei meinen Untersuchungen nnd ffir die wichtigen Ra~sehlage 
bei der Zusammenstellung der gewonnenen Resultate meinen 
aufriehtigsten Dank auszuspreehen. 
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Fig. 5. 

Fig. 6. 
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Fig. 9. 

Fig. 10. 

Fig. 11. 

E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f e l  I. 

LSffler-F~rbung: 
a) orthochromer (normaler) 
b) polychromatophiler j Erythrocyt. 

L 5 f fler-Fi~rbung: 
basophil granuliel~e Erythrocyten 

a) orthochrome } 
b) polychromatophi]e Grtmdfarbe. 

Metllylgrfin-Pyroninfiirbung: orthochrome Erythrocyten, Normo- 
Megaloeyten, Poikilocytose. 
Methylgriin-P)a'oninfi~rbung: orthochrome Erythrocyten mit baso- 
philen Gra.nula (rot gefi~rbt), Normo-Megalo-Mika'oeyten. 
Methylgriin..Pyroninfii, rbung: Polychromatephi~e in verschiedener 
Intensiti~t. Der lgegalocyt ist am st~rksten polychromatoplfil. 
Dieselben mit basophilen Granula (rot gefi~rbt). 
Methylgrfin- Pyroninfi~rbung: 5Tormoblasten mit orthochromem Pro- 
toplasma. 
Dieselben mit potyehromatophilem Protoplasma. 
Methylgrfin-Pyr0ninf~rbung: Karyorhexis nnd Karyolysis bei ortho- 
chromem und polychromatophflem Protoplasma. 
Methylgrfin- Pyroninfi~rbung: Megaloblasten mit orthoehromen Pro: 
toplasma. 
Diesetben mit polychromatophilem ProtopIasma. 
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Fig. 12. Methylgriin-Pyroninfiirbung: ~Iegalob]asten mit brsophilen Granula 
(Kernblau, GranuIa rot): 

Fig. 13. Methylgrtin-Pyroninf~bung: Megaloblastenmi~Kemzer~riinlmertmg. 
Fig. 14. Methy]griin-Pyroninfi~rbung: Megaloblasten mit blauen Kerntriim- 

mern und roten Granula. 

IV. 
Beitrag zur Lehre yon der 

symmetrischen Erkrankung der Tr nen- und 
Mundspeicheldriise. 

Von 
Dr. reed. W a l l e n f a n g ,  

Volont~rassisten~en. 
(Aus dem Pathol. Institut der Universiti~t Marbn~g.) 

0bschon seit der ersten VerOffentlichung Micul iczs  ,Uber 
eine eigenartige symmetrische Erkrankung der Tranen- und 
Mundspeichetdrtisen" eine ganze Reihe derartiger Fi~lle unter: 
sucht und beschrieben worden ist, so konnte dennoch bisher 
keine einheitliche Ansicht fiber das Wesen und insbesondere 
die feineren pathologisch-histologische n Vorgi~nge bei der Er- 
krankung erzielt werden, ein Umstand, der uns Grund genug 
schien, folgenden Fall. der uns freundlicherweise yon Herrn 
Professor H e i d e n h a i n  in Worms zur Untersuchung fiberlassen 
win'de, zu verSffenflichen, um damit mSglicherweise zur Klarung 
tier Yerhaltnisse beizutragen. 

Was den klinischen Verlauf des Falles anbelangt, so wurde 
derselbe bereits ausffihrlich yon Herrn Prof. Baas ,  Worms, in 
tier Zeitschrift fiir Augenheilkunde, Bd. 10, 1903, geschildert. 
An dieser Stelle sei deshalb nur bemerkt, dal~ die Erkrankung 
einen 77j~hrigen )faschinenputzer betraf, bei welchem haupt- 
s~chlich die beiden Tri~nendriisen yon dem Prozefi ergriffeu 
waren; die Tumoren waren allmahlich so grol~ geworden, dal~ 
die oberen Lider die Augen fast ganz bedeckten, und das Sehen 
dadurch fast ganz aufgehoben war. Merkwfirdigerweise waren 
die grol~en Speicheldriisen gar nicht beteiligt: dagegen waren 
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